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Rövidítések jegyzéke  
 
AD - atopiás dermatitis  
a-ENA - extrahálható nukleáris antigén ellenes antitest 
AIU - autoimmun urticaria  
ANA - antinukleáris antitest  
APS - antigén prezentáló sejt 
ASST - autológ szérum bőrteszt – autologous serum skin test 
a-TG - thyreoglobulin elleni antitest  
a-TPO -thyreoidea peroxidáz ellenes antitest  
BAT - bazofil aktivációs teszt  
C - kolinerg urticaria  
CLA - cutaneous lymphocyte–associated antigen,  
D - szimptómás dermografizmus, urticaria factitia  
DA - atopiás donor  
DM - dermatomyositis 
DNA - nem atopiás donor  
dsc - desmocollin  
dsg- desmoglein  
EAD - extrinzik atopiás dermatitis  
ECP - eozinofil kationos protein  
FcεRIα – nagy affinitású Fc epszilon receptor α lánc  
FU - fizikális urticaria  
GM-CSF - granulocita makrofág kolónia stimuláló faktor  
Hp - Helicobacter pylori  
HR - hisztamin felszabadulás – histamine release  
IAD - intrinzik atopiás dermatitis  
IBD - gyulladásos bélbetegség – inflammatory bowel disease  
IBM - inclusion body myositis 
IDDM - inzulin dependens diabetes mellitus  
IDEC - inflammatory dendritic epidermal cells  
IFN-γ - interferon-γ  
IL - interleukin 
IMID- immune mediated inflammatory disease - immun mediált gyulladásos kórkép  
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KIU - krónikus idiopátiás urticaria 
LPS - lipopoliszacharid 
MCP1 - monocyte chemotactic protein 1 
MDC - macrophage-derived chemokine 
NLE - neonatális lupus erythematosus  
PA- psoriasisos arthropathia   
PAMP - pathogen associated molecular pattern  
PASI - psoriasis area severity index   
P-cad -  P-cadherin  
PDGF - platelet derived growth factor 
PKC - protein kináz C  
PM - polymyositis  
PRR - pattern recognition receptor – mintázat felismerő receptor  
pSS - primer Sjögren szindróma  
RA - rheumatoid arthritis  
SCID - súlyos kombinált immundeficiencia 
SCLE - subacut cutan lupus erythematosus  
SLE - szisztémás lupus erythematosus  
SM - sclerosis multiplex  
TGF-β - transforming growth factor β − transzformáló növekedési faktor-β  
TLR – Toll-szerű receptor  
TNF-β - tumor nekrózis faktor-β  
UV - ultraibolya 
VEGF - vascular endothelial growth factor 
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I. Kutatási előzmények 
 
A tudományos kutatói munkával egyetemi éveim alatt kezdtem ismerkedni, amikor a 
Debreceni Orvostudományi Egyetem Központi Klinikai Kémiai Laboratóriumában (mai 
nevén Debreceni Egyetem OEC, Klinikai Biokémiai és Molekuláris Patológiai Intézet) 
dolgoztam tudományos diákköri tagként, itt születtek meg első közleményeim is. Az egyetem 
befejezése után bőrgyógyászként kezdtem dolgozni, mely szakterület a színes és érdekes 
klinikai munka mellett a kutatómunka végzésére is kiváló lehetőséget nyújt, számos 
szakmával ad kollaborációs lehetőséget és mutat kapcsolódási pontot (immunológia, 
infektológia, daganatkutatás, genetika, sebgyógyulás, patológia stb.).  
A bőrgyógyászaton belül érdeklődésem hamarosan az allergológia és immunológia 
felé fordult, részben családi indíttatás, részben az egyetemünkön kialakult jelentős 
immunológiai hagyományok révén. Mai tudásunk szerint a bőr nem csupán barrier funkciót 
lát el, hanem aktív immunszervként is működik, melynek legfontosabb sejtes elemei a 
professzionális antigén prezentáló sejtek, az endothel sejtek, a bőrbe jutó T limfociták és a 
keratinociták. Utóbbiak immunfolyamatokban betöltött szerepének megismerése 
eredményezte a bőr immunrendszer (skin immune system, SIS) fogalmának bevezetését. 
Külföldi hosszabb tanulmányutamon is sikerült a bőrgyógyászat és az immunológia területén 
dolgoznom, szisztémás sclerosisban szenvedő betegek Fcγ receptor ellenes antitestjeit 
vizsgáltam, ezekről az eredményekről számoltam be Ph.D. értekezésemben. Később a Bőr- és 
Nemikórtani Klinikán az Allergológiai-autoimmun, majd a Psoriasis Szakrendelések 
munkájába és kutatásaiba kapcsolódtam be. A bőrgyógyászati betegek között nagy számban 
vannak az atopiás, autoimmun és az úgynevezett „immun mediált gyulladásos kórképben” 
(IMID- immune mediated inflammatory disease) szenvedők. A fenti szakrendeléseken 
dolgozva, majd ezek vezetőjeként több száz beteg gondozásával lehetőségem nyílt arra, hogy 
célzott kérdésekre irányított kutatásokat végezzek. Nagy segítséget jelentett számomra a 
klinikai betegellátás, a konzíliumok és a kutatás területén is kialakult jó kapcsolatom a III. sz. 
Belgyógyászati Klinikával, a Regionális Immunológiai Laboratóriummal, a Klinikai 
Biokémiai és Molekuláris Patológiai Intézettel és az Élettani Intézettel.  
A bőrgyógyászati allergológiai és immunológiai kutatásaim területén választhattam azt 
a kutatási módszert, hogy egy betegségre, egy betegcsoportra koncentrálva epidemiológiai, 
klinikai, laboratóriumi vonatkozású teljes keresztmetszeti kutatásokat végzek, illetve 
választhattam azt a módszert, hogy több betegcsoportban azonos kutatási problémák 
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megoldására törekszem. Én az utóbbit választottam és atopiás, autoimmun (szervspecifikus és 
poliszisztémás) és immun mediált gyulladásos kórképekben végeztem hasonló kutatásokat. A 
kutatási céljaimat elsősorban az immunológia fejlődési irányai szabták meg. Az immunológiai 
kutatások fókuszában álló kérdéskörök közül kiemelten foglalkoztam az adaptív immunválasz 
működésével, elsősorban a T limfociták citokin termelésével (atopiás dermatitis, autoimmun 
urticaria, psoriasis, szisztémás lupus erythematosus, polymyositis, dermatomyositis), a 
regulatív funkciójú T sejtek közül az IL-10 termelő Tr1 sejtekkel (atopiás dermatitis, 
autoimmun urticaria, psoriasis, szisztémás lupus erythematosus, polymyositis, 
dermatomyositis), a szerzett immunválasz elemei közül a Toll szerű receptorok számával és 
funkciójával (atopiás dermatitis) és bizonyos patogenetikai kérdések tisztázásával az adhéziós 
molekulák területén (pemphigus). Ugyancsak gyorsan fejlődő területei az immunológiának a 
terápiás és diagnosztikai kutatások, ezek területén is igyekeztem előrelépéseket tenni 
(szisztémás lupus erythemotosus, psoriasisos arthropathia, autoimmun urticaria). Az 
értekezésben összegzett munka a Ph.D. védés óta eltelt 10 év kutatásait foglalja egységbe.  
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II. Bevezetés 
 
II.1. Atopiás dermatitis 
 
II.1.1. Epidemiológiai és genetikai adatok 
Az atopiás betegségekben szenvedők számának robbanásszerű növekedését ma már a 
„járványok” kialakulásához hasonlítják. Ezen kórképek egyike az atopiás dermatitis (AD) egy 
krónikus, hullámzó lefolyású, gyulladásos bőrbetegség, melynek legfőbb klinikai jellemzői az 
erős viszketés és a száraz bőr. Előfordulási gyakorisága a II. világháború óta egyes földrajzi 
területeken akár hússzoros növekedést is mutatott, jelenleg Európában a gyermekek 10-20%-
a, hazánkban végzett felmérés szerint 17%-a szenved a betegség eltérő súlyosságú formái 
miatt (1-3). Az esetek 30%-ában későbbi életkorban asthma bronchiale, 60%-ban rhinitis 
allergica társul hozzá, s a három betegség együtt alkotja az atopiás betegségek csoportját. A 
csoporton belül az életkort tekintve elsőként rendszerint az AD jelenik meg, utalva a gyermek 
atopiás karakterére és előrevetítve a fokozott rizikót asthma bronchiale illetve rhinitis 
allergica megjelenésére (4). 
Az AD multifaktoriális betegség, kialakulásában öröklött tényezők és számos 
környezeti faktor játszik szerepet. A környezeti tényezők közül, melyek hatására a meglévő 
genetikai hajlam talaján a betegség manifesztálódik, ki kell emelni az allergének 
(élelmiszerek, növényi pollenek, porok, atkák, állati szőrök), az irritáló tényezők (éghajlat, 
gyapjú ruházat, izzadás) és a fertőző ágensek (baktériumok, gombák, vírusok) szerepét.  
A genetikailag meghatározott tényezők között ismertek a károsodott bőr barrier 
funkció, az immunrendszer működésében mutatkozó eltérések és a neurovegetatív 
idegrendszer zavara (5). Ez utóbbi szerepére utal AD-ben a kóros érreakciók következtében 
kialakuló fehér dermografizmus a betegek bőrén, a csökkent viszketési ingerküszöb illetve, 
hogy emocionális stressz gyakran vezet a bőrtünetek fellángolásához. Ikervizsgálatok 
bizonyították, hogy monozigóta ikrekben a konkordancia 0,72 illetve 0,86, míg heterozigóta 
ikrekben ez az érték 0,21 és 0,23-nak mutatkozott (6,7). Az egyik szülő betegsége esetén a 
gyermekek 60%-ánál, míg mindkét szülő betegsége esetén 80%-ánál alakul ki várhatóan AD 
(8). A betegség öröklésmenete poligénes, genetikai vizsgálatok számos allél szerepét mutatták 
ki, a legfontosabbakat az 1. táblázat mutatja be (9-17). Az egyik legszorosabb összefüggést az 
5. kromoszóma hosszú karján a 31. lókusz esetében figyelték meg. Több citokin gén található 
ezen a területen, többek között az IL-3, IL-4, IL-5, IL-13 és GM-CSF termeléséért felelős 
gének, mely citokineket döntően a T helper 2 (Th2) sejtek termelik. AD-ben sikerült az IL-4 
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gén promoter régiójának olyan típusú polimorfizmusát kimutatni, mely fokozott aktivitást 
eredményez. A kostimulációs sejtfelszíni molekulák vizsgálata is egy fokozott Th2 típusú 
aktiváció lehetőségét mutatja. A Th2 típusú sejtek éréséhez a limfocita és az antigén 
prezentáló sejt közötti CD28 és B7.2. felszíni molekulák kostimulációs kapcsolata szükséges. 
AD-ben kimutatott, hogy a B sejtek szignifikánsan több sejtfelszíni B7.2.-t jelenítenek meg, 
mint az egészséges kontrollok B sejtjei és az érintett bőrben a Langerhans sejtek is 
dominálóan B7.2.-t expresszálnak a B7.1. molekulával szemben. (18,19). Az AD és az asthma 
bronchiale közötti szoros összefüggést nem csupán a gyakori társulás vagy a 
patomechanizmus számos közös vonása jelzi, hanem a patogenezisben fontos szerephez jutó 
gén szakaszokban megfigyelt azonosságok is. 
 
Kromoszóma hely Vizsgált gén 
3q21 A T-limfocita aktivációban szerepet játszó kostimuláló molekulák (CD80 és CD86) 
5q31-33 Interleukin 4 
11q13 Az IgE nagy affinitású receptorának β alegysége (FcεRI β) 
13q12-14 Nem azonosítható 
14q11.2 Hízósejt kimáz  
1q21, 17q25, 20p Dermális inflammatórikus gének (?) 
 
1. táblázat: Az AD kialakulásában szerepet játszó fontos lókuszok és általuk meghatározott gének. 
 
II.1.2. A bőr barrier funkciójának károsodása atopiás dermatitisben 
Régi megfigyelés, hogy az AD-ben szenvedők bőre száraz, érdes tapintatú a csökkent 
lipidtermelés, a károsodott vízkötő kapacitás, valamint a fokozott transzepidermális vízvesztés 
miatt. A lipidréteg eltérései közül kiemelendő a fokozott sphingomyelin deacylase aktivitás 
miatt csökkent ceramid szint (20). Az epidermális barrier kialakításában a lipidek mellett 
fontos fehérjék szerepének tanulmányozása az utóbbi években a tudományos érdeklődés 
előterébe került. Az egyik kiemelkedő értékű vizsgálatsorozat az epidermisben fontos 
szerephez jutó filaggrin mutációit emelte ki (21). A filaggrin a keratinociták terminális 
differenciálódása során a profilaggrin felhasításából származó polipeptid, mely a keratin 
citoszkeleton rendszert aggregálja és segíti egy, az epidermális barrier fenntartásában 
kulcsfontosságú sűrű protein-lipid matrix (cornified envelope) kialakulását a stratum 
corneumban (22-24). Ez a struktúra védi az epidermist a vízvesztéstől, valamint az allergének, 
irritáló anyagok és fertőző ágensek behatolásától. Az elmúlt években sikerült kimutatni, hogy 
az ichthyosis vulgaris kialakulásáért a filaggrin gén két, funkcióvesztéshez vezető mutációja 
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felelős (filaggrin locus-1q21, R501X, 2282del4) (25). Mivel az ichthyosis és az AD szoros 
kapcsolatára utal gyakori társulásuk, további vizsgálatokat végezve a kutatócsoport 
megállapította, hogy a filaggrin gén említett mutációi fontos prediszponáló faktorok az AD és 
az AD-el társuló asthma kialakulásában is (21).  
Comel-Netherton szindrómában, ahol gyakori az atopia jelenléte, a SPINK5 gén 
mutációja következtében egy szerin proteáz inhibitor (LEKTI) működésének károsodását 
mutatták ki, majd ezen polimorfizmusok egyikét megtalálták AD-ben is (26). A szerin proteáz 
inhibitor a bakteriális és endogén proteázok gátlásával fontos szerepet játszik a bőr barrier 
védelmében.  
A barrier funkció fontosságára utal, hogy AD terápiájában a bőr hidratálását, a 
lipidtartalom pótlását célzó bázisterápia alapvető fontosságú. Ennek elmulasztása esetén az 
egyéb terápiás lépések hatástalanná válhatnak, illetve a bázisterápiát a recidíva megelőzése 
céljából tünetmentes bőrön is folytatni kell.  
II.1.3. Az immunrendszer szerepe atopiás dermatitisben 
 
T sejtek, citokinek 
Citokin termelési mintázatuk alapján mind a helper (Th), mind a citotoxikus T (Tc) 
sejtek csoportokra oszthatók fel: Th1, Th2, Th3, Tc1, Tc2. A Th1 típusú limfociták 
elsősorban tumor nekrózis faktor-β-t (TNF-β), interferon-γ-t (IFN-γ) és interleukin-2-t (IL-2) 
termelnek (1-es típusú citokinek), kooperálnak a B sejtekkel az IgG1 és IgG3  típusú 
antitestek termelésében, aktiválják a fagocita sejteket és citotoxikus T sejteket, vagyis a  
celluláris immunválasz és a citotoxikus T sejt válasz beindításáért és fenntartásáért felelősek. 
A Th2 típusú limfociták karakterisztikus citokinjei közé soroljuk az IL-4-t, IL-5-t, IL-6-t és az 
IL-13-t (2-es típusú citokinek), melyek a B limfociták aktivációjában, az ellenanyag termelés 
regulációjában és az IgE termeléshez nélkülözhetetlen nehézlánc izotípus váltásban játszanak 
fontos szerepet, továbbá elősegítik a hízósejtek és az eozinofil granulociták proliferációját 
(27). A Th3 sejtek a regulatórikus T limfociták csoportjába tartoznak és elsősorban 
transzformáló növekedési faktor-β (TGF-β) termelés jellemzi őket (28). 
Régóta ismert az a megfigyelés, hogy az AD-ben szenvedő gyerekeknél gyakran 
alakul ki két éves kor alatt elsősorban élelmiszerekkel, későbbi életkorban pedig légúti 
allergénekkel (háziporatka, lisztatka, növényi pollenek és állati szőrök) szembeni I. típusú, 
IgE termeléssel járó azonnali allergiás reakció, s ezen szenzibilizációnak az atopiás 
bőrgyulladás létrejöttében is szerepe van. Az allergénekkel szembeni I. típusú túlérzékenység 
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egyéb atopiás betegségek kialakulásához is vezethet (asthma bronchiale, allergiás rhinitis). 
Ezen kívül szintén gyakori laboratóriumi lelet az emelkedett eozinofil sejtszám, s a sejtek 
aktivitását jellemző magasabb szérum eozinofil kationos protein (ECP) szint, eozinofil 
eredetű neurotoxin (EDN) és major basic protein (MBP) szint.  
AD-ben a perifériás vérben Th2 dominanciát és csökkent Th1/Th2 arányt lehet 
kimutatni, mely magyarázatul szolgálhat a bejutó antigének hatására képződő IgE típusú 
antitestek megjelenésére és eozinofil aktivációra (29,30). AD-ben szenvedő betegek 
heparinnal alvadásgátolt véréből szeparált mononukleáris sejtek stimulációját követően 
Katsunuma és mtsai leírták az IFN-γ csökkent termelődését, míg az IL-5 expresszióban nem 
tudtak szignifikáns eltérést kimutatni (31). Más vizsgálatok stimulált sejtek 24 órás 
felülúszóját tanulmányozva AD-ben csökkent mennyiségű IFN-γ-t, granulocita makrofág 
kolónia stimuláló faktort (GM-CSF), és emelkedett szintű IL-5-t és IL-13-t mutattak ki 
ELISA technikával (32). Ezt megerősítték azok az eredmények, melyek perifériás vér CD4+ 
T sejtjeiben csökkent expressziójú IFN-γ-t, és emelkedett expressziójú IL-4-t valamint IL-13-t 
detektáltak (33). Antunez és mtsai az akut és krónikus AD-s betegek vérében lévő CD4+ és 
CD8+ T sejtek IL-2, IL-13, IFN-γ, TNF-α, IL-10 és IL-4 expresszióját vizsgálták áramlási 
citometriás módszerrel. Akut AD-es betegekben az IL-4, IL-13 és TNF-α fokozott 
expresszióját írták le a kontroll egyének adataihoz képest, de nem találtak különbséget a két 
AD-s betegcsoport eredményei között (34). Ezek alapján a Th2 dominancia AD-ben 
egyértelmű, de az irodalmi adatok megoszlanak azzal kapcsolatban, hogy ez az arányeltolódás 
mely 2-es típusú citokin fokozott termelésének (IL-4 és/vagy IL-13) révén jön létre. 
AD-ben a képződő antigén specifikus Th2 sejtek felszíni CLA (cutaneous 
lymphocyte–associated antigen) expressziójuk révén nagy mennyiségben vándorolnak a bőrbe 
és indítják el az ekzemás gyulladást. AD-ben szenvedők bőrlézióiban is kimutatható a citokin 
termelés egyensúlyának felborulása, azonban más jellegű elváltozások észlelhetők az akut és 
a krónikus bőrtünetek területén. Az akut fázisban klinikailag erős hiperémia, nedvezés, 
szeropapula képződés és felületesebb beszűrtség jellemző, melyhez szövettanilag epidermális 
spongiózis és elsősorban aktivált T sejtekből álló perivaszkuláris infiltráció, hízósejt 
degranuláció társul. A krónikus ekzemás területen a bőr száraz, erősen lichenifikált, hámló, 
szürkés-livid színű. Szövettanilag hiperpláziás epidermis, hiperkeratózis, minimális 
spongiózis jellemző. A dermális sejtgyülemet monocita-makrofág sejtek és eozinofil 
granulociták uralják (35-39). Ez a dinamikus változás a klinikai és a szövettani képben más-
más citokin miliő kialakulásához vezet, illetve ennek következménye. Az AD-ben szenvedők 
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érintetlen bőrében fokozott számban mutathatók ki IL-4 és IL-13 mRNS-t expresszáló sejtek, 
míg nem mutatható ki az IL-5, IL-12 és IFN-γ termelés (40,41, 2. táblázat). Akut léziókban az 
IL-4 és IL-13 termelés mellett megjelenik a fokozott IL-5 termelés, de alacsony az IL-12 és 
IFN-γ termelő sejtek száma. A jelentős változást a krónikus léziók vizsgálata mutatja, 
miszerint szignifikánsan kevesebb az IL-4 és IL-13 mRNS-t termelő sejtek száma, 
ugyanakkor magasabb az IL-5, GM-CSF, IL-12 és IFN-γ termelő sejtek aránya. Az AD akut 
tünetei esetén tehát, elsősorban 2-es típusú, krónikus léziókban viszont 1-es típusú citokinek 
dominálják a lokális citokin környezetet a bőrben (5). Vizsgálatok megállapították, hogy a 
kezdeti 2-es típusú citokin termelés 1-es típusra történő váltásáért az IL-12 termelődése 
felelős, melyet eozinofil granulociták, monociták és dendritikus sejtek termelnek (42). A 
lokális IL-12 termelés fokozódása a Th1 sejtek éréséhez és citokin termelésük beindulásához 
vezet.  
 
Citokinek Tünetmentes bőr Akut gyulladás Krónikus gyulladás 
IL-4/IL-13 + ++++ +++ 
IL-5 – ++ +++ 
Interferon-γ – – ++ 
IL-12 – – ++ 
IL-16 + +++ ++ 
GM-CSF – + ++ 
 
2. táblázat: AD-re jellemző citokin mintázat. 
 
A Th1 és Th2 sejttípus együttes jelenléte AD-ben és egyéb atopiás kórképekben is, 
valamint az a tény, hogy az utóbbi években nem csupán az atopiás betegségek, de bizonyos 
autoimmun kórképek előfordulási gyakorisága is jelentősen emelkedett a populációban 
rámutat az un. „hygiene” hipotézis hiányosságaira. A „hygiene” hipotézis elsősorban a külső, 
környezeti tényezők megváltozásával, a fertőzések számának csökkenésével, az allergének 
számának növekedésével és következményesen fokozott Th2 és csökkent Th1 stimulációval 
magyarázza az atopiás kórképek gyakoriságának robbanásszerű emelkedését (43,44). Ma már 
több kutatócsoport megfogalmazta azt a véleményt, ami szerint a fentebb említett változások 
mellett, az allergiás és autoimmun kórképek együttesen megfigyelhető növekvő 
incidenciájának hátterében az immunválasz korai szakaszának és az immunregulációnak 
károsodása állhat (45-48). Ez a korábbi szakasz feltehetően az antigén prezentációt is magába 
foglaló veleszületett immunválaszban keresendő, amelyben az antigénprezentáló dendritikus 
sejtek játsszák a kulcsszerepet. Ugyancsak fontos szerepet játszhatnak a Th1/Th2 egyensúly 
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károsodásában az un. regulatórikus T sejtek és az NKT sejtek, melyek citokin termelésük 
révén hatást tudnak gyakorolni a T sejtek érési folyamatára. 
 
Dendritikus sejtek AD-ben 
 AD-ben, mint láttuk fokozott hajlam figyelhető meg az I-es típusú hiperszenzitivitási 
reakciók kialakulására, amely magas szérum össz IgE szinttel és gyakori allergén specifikus 
IgE termeléssel jár. Az ekzemás tünetek kialakulásáért azonban nem az I-es típusú reakció 
felelős elsősorban, hanem az allergén specifikus T limfociták bőrbe történő vándorlása és az 
általuk elindított IV. típusú gyulladásos folyamatok. Az I. és IV. reakciók között a kapcsolatot 
a bőrben elhelyezkedő dendritikus, antigén prezentáló sejtek (APS) képezik. A dendritikus 
sejtek a természetes immunválasz fontos szereplői, és hidat képeznek a természetes és az 
adaptív immunrendszer között. A dendritikus sejtek centrális szerepe többek között abból 
adódik, hogy nem csupán elindítani képesek az adaptív immunválaszt az antigén prezentáció 
révén, de jelentősen befolyásolják annak effektív szárát is. Felszíni kostimulációs molekuláik 
és az általuk termelt citokinek révén megszabják a kialakuló immunogén Th1/Th2 válasz 
minőségét vagy adott körülmények között a tolerancia biztosítását (49,50). Az antigén 
prezentáló sejtek felszínén számos patogén mintázat felismerő receptor (pattern recognition 
receptor, PRR) van (51-54). Az antigén természetétől függően más-más típusú PRR-hoz 
kötődik, eltérő adapter fehérjéken keresztül részben azonos, részben különböző szignál 
transzdukciós útvonalakat indít el, melynek eredménye különböző kostimulációs molekulák 
megjelenése és citokinek termelése lesz, ami pedig befolyásolja a Th1, Th2 irányú érést.  
 AD-ben a gyulladásos epidermisben két CD1a+, immunmorfológiailag és 
ultrastruktúrálisan különböző dendritikus sejt jelenik meg. A klasszikus Langerhans sejtek: 
Birbeck granulum+, CD1a+++, HLADR+++, CD11b-, CD207+, CD80+, CD86+, CD40+ és 
az un. „inflammatory dendritic epidermal cells (IDEC): Birbeck granulum-, CD1a+, 
HLADR+++, CD11b+++, mannose receptor (CD206)+, CD80+, CD86+, CD40+ (55). Az 
eddigi kutatások alapján feltételezhetően a Langerhans sejtek elsősorban az AD kezdeti 
stádiumában fejtenek ki hatást, citokinek és kemokinek termelése révén fokozzák a naív T 
sejtek migrációját és az IDEC típusú sejtek érését az epidermisben, míg az IDEC típusú sejtek 
IL-12 termelésük révén a Th2-Th1 váltásban és a gyulladás krónikussá válásában játszanak 
szerepet (56).  
 Mindkét dendritikus sejttípus nagy számban hordoz a felszínén IgE kötő nagy 
affinitású Fcε receptort (FcεRI). AD-ben a szervezetbe a nyálkahártyákon vagy a bőrön át 
bejutó antigének hatására képződő IgE molekula kötődik a bőrben elhelyezkedő Langerhans 
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sejt FcεRI-hoz. A károsodott barrierű bőrön át ismételten bejutó antigént már a felszíni IgE 
molekulával felszerelt Langerhans sejt várja, a kötődés következtében a sejt aktiválódik és 
vagy a környező nyirokcsomóba vándorol, ahol antigén specifikus Th2 sejtek aktiválását idézi 
elő vagy lokálisan a bőrben prezentálja az antigént az antigén specifikus T sejteknek. A 
Langerhans sejtek ezzel egyidőben számos kemotaktikus hatású citokint termelnek, IL-16-ot,   
MDC-t (macrophage-derived chemokine) és MCP1-et (monocyte chemotactic protein 1), 
melyek hatására monociták és IDEC típusú sejtek előalakjai áramlanak a bőrbe, illetve indul 
meg fejlődésük (8). Az általuk beinduló IL-12 termelés pedig Th1 típusú sejtek képződéséhez 
és a folyamat krónikussá válásához vezet. 
 Az antigén prezentáló sejtek harmadik típusát, a plazmocitoid dendritikus sejteket 
nagyobb számban lehet megtalálni a perifériás vérben AD-ben, azonban csökkent számban 
lehet kimutatni az epidermisben, és bizonyos feltételezések szerint ennek szerepe lehet a 
betegeknél a bőrön gyakran megfigyelhető vírus fertőzések kialakulásában (57). Ugyanakkor 
Stary és mtsai immunhisztokémiai módszerrel AD-ben a dermisben emelkedett számban 
mutatták ki a CD123+BDCA-2+/CD45RA+/CD68+ plazmocitoid dendritikus sejtek jelenlétét 
(58). 
 
Regulatórikus sejtek AD-ben 
 A regulatórikus T sejteknek ma már számos csoportját leírták, részletesen 3 fő típusát 
tanulmányozta eddig az irodalom (59). A tímuszban keletkező és a periférián elsősorban sejt-
sejt kontaktus útján ható un. „természetes” regulatórikus sejteket, a CD4+/CD25+/Foxp3+ 
Treg sejteket, valamint a periférián képződő Th3 és Tr1 sejteket, melyek TGF-β és IL-10 
termelés révén fejtik ki hatásukat. AD-ben kevés irodalmi adat ismert a regulatórikus T sejtek 
számát vagy funkcióját illetően. Ou és mtsai szerint AD-ben a perifériás vérben a 
CD4+/CD25+/Foxp3+ Treg sejtek száma szignifikánsan megemelkedik, funkciójuk nem 
károsodik, de staphylococcus szuperantigének hatására csökken a sejtek immunszuppresszív 
képessége (60). A bőrben lejátszódó folyamatokat tekintve ugyancsak egy közlés ismert, 
miszerint a CD4+/CD25+/Foxp3+ Treg sejtek száma csökken, míg a Tr1 sejtek száma inkább 
emelkedik AD-ben (61). Saját, még nem közölt és itt nem részletezett vizsgálataink szerint 
AD-ben a CD4+/CD25+/Foxp3+ Treg sejtek száma mind a bőrben, mind a vérben 
szignifikánsan megemelkedik. 
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Az AD-ben zajló gyulladás egyéb sejtes résztvevői 
AD-ben az eozinofil sejtek száma megszaporodik mind a vérben, mind a bőrben, s az 
általuk termelt citokinek és kemokinek fontos szerephez jutnak a lokális gyulladás 
kialakításában. Az eozinofil sejtek bőrbe vándorlásáért elsősorban a Th2 sejtek, hízósejtek és 
Langerhans sejtek által termelt IL-5, IL-3, GM-CSF és TNF-α felelős (62). A sejtekből 
felszabaduló ECP, melynek szintje összefüggést mutat a betegség aktivitásával, szerepet 
játszik a gyulladásos folyamat fenntartásában, az IL-12 pedig a Th2-Th1 váltásban. Az AD 
krónikussá válásában, a gyulladás elhúzódásában szerepe van az eozinofil granulociták és a 
monocita-makrofág sejtek átlagosnál hosszabb élettartamának, csökkent apoptotikus 
képességének. Ezt az IL-5 és a GM-CSF termelődése tartja fenn, mely utóbbit nem csupán a T 
limfociták, hanem az epidermális keratinociták is termelik.  
A keratinociták ezen kívül is aktívan vesznek részt az AD-re jellemző lokális 
gyulladás kialakításában, IFN-γ és TNF-α stimuláció hatására szolubilis epidermális 
növekedési faktort (EGF) termelnek, amely fokozza az MCP1, az IP10, IL-8 és RANTES 
szekréciót, melyek következtében fokozódik az eozinofilok és monociták bevándorlása a 
bőrbe (63,64). AD-ben kimutatott, hogy a CLA+ Th2 sejtek nagy mennyiségben képesek IL-
31 termelésre, mely keratinocita aktivációhoz és kemokin termeléshez vezet (65,66). A 
keratinociták ugyancsak szekretálnak TNF-α-t és IL-1β-t, valamint képesek CCL5, CCL17 és 
CCL20 kemokinek termelésére, melyek hatására CLA+ memória T sejtek jelennek meg a 
bőrben. Mechanikus trauma, viszketés hatására is számos gyulladásos citokin termelése indul 
be a keratinocitákban, mely sejtek mint látható nem csupán célpontjai az AD-ben zajló 
gyulladásnak, de hozzájárulnak a gyulladás kialakulásához és fenntartásához is (67,68). 
Legújabb irodalmi adatok szerint AD-ben a Th2 választ kiváltó IL-33 ST2 receptor génjének 
olyan polimorfizmusát írták le, mely fokozott receptor expressziót eredményez 
keratinocitákon (69,70). 
AD-ben jellemző, hogy a betegek perifériás vérének mononukleáris sejtjeiben fokozott 
a ciklikus AMP-(cAMP) foszfodieszteráz enzim aktivitása, aminek következtében csökken az 
intracelluláris  cAMP szint. A monocitákban ez fokozott prosztaglandin E2 (PGE2) és IL-10 
termeléshez vezet, ennek hatására T sejtekben gátlódik az IFN-γ képződés és fokozódik az IL-
4 termelés (Th2 dominancia), a B sejtekben, pedig növekszik az IgE szintézis mértéke. Ez 
képezi az alapját a foszfodieszteráz gátló gyógyszerek alkalmazási lehetőségének AD-ben 
(67). 
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II.1.4. A bakteriális fertőzés és a Toll szerű receptorok szerepe atopiás dermatitisben 
AD-ben az immunológiai folyamat beindításában és fenntartásában a legfontosabb 
élelmiszer és levegővel terjedő allergének mellett fontos szerephez jutnak a bőrre kerülő 
fertőző ágensek is. Ismert, hogy a klinikailag nem fertőzött tünetekkel rendelkező betegek 
esetében is 90%-ban kimutatható Staphylococcus aureus (S. aureus) kolonizáció az ekzemás 
bőrterületen, valamint az, hogy antibiotikum kezelés klinikailag nem látható bőrfertőzés 
esetén is jelentős klinikai javulást eredményez (71,72). A gyakori S. aureus, egyéb baktérium, 
vírus és gombafertőzések kialakulásában számos tényező játszhat szerepet. A stratum 
corneum gyakori sérülése megteremti a lehetőséget a S. aureus számára, hogy az epidermális 
és dermális lamininhez és fibronektinhez kötődő sejtfelszíni receptoraival megtapadjon az 
ekzemás bőrön, míg a csökkent lipidtermelés miatt károsodik a lipidek bőrfelszínen kifejtett 
antibakteriális aktivitása (73,74). Kimutatott, hogy az antimikrobiális hatású cathelicidin és β-
defenzin termelés is csökkent AD-ben (75).  
A S. aureus által termelt toxinok (Staphylococcus Enterotoxin A, B, C, D, E és 
Toxikus Shock Szindróma Toxin-1) több féle mechanizmus útján is képesek fokozni az 
ekzemás gyulladást. A károsodott bőr felszínén átjutva szuperantigén hatásuk révén MHC 
restrikció nélkül direkt úton poliklonális T sejt aktivációt indítanak el. Ugyancsak képesek 
aktiválni a makrofágokat és a Langerhans sejteket, mely IL-1, IL-12 és TNF-α termelést 
eredményez. A makrofágok által termelt IL-1 és TNF-α fokozza a gyulladást, hatására E-
selectin expresszió indul meg a vaszkuláris endotel sejteken, és ez elősegíti a CLA+ 
limfociták bőrbe történő bevándorlását (76). Az IL-12 hatására fokozódik a CLA felszíni 
expressziója a T sejteken és a Th1 sejtek érése révén a gyulladás krónikussá válásában is 
szerephez jut. Ugyancsak több vizsgáló közölte, hogy AD-ben a staphylococcus toxinok ellen 
specifikus IgE termelés is kimutatható. Ezen betegekben a bazofilok felszínére kötődő toxin 
specifikus IgE és a toxin kapcsolódását követően hisztamin felszabadulás mutatható ki. A 
toxin specifikus IgE szintje összefüggést mutat, az AD súlyosságával (77). A környezeti 
antigénekre specifikus IgE termelés mellett AD-ben saját autoantigének ellen is kimutatható 
antitesttermelés. Elsősorban a gyulladás következtében károsodott keratinocitákból 
kiszabaduló citoplazmatikus fehérjék ellen IgE típusú autoantitestek képződnek, melyek 
szintén hozzájárulnak a gyulladás további fenntartásához (78).  
A Toll szerű receptorok (TLR) a természetes immunitás részeként csíravonalban 
kódolt olyan molekulák, amelyek elsődleges feladata a patogén kórokozók felismerése. A 
TLR-ok, valamint a CD14, a β2-integrinek (CD11/CD18), a C típusú lektinek, a scavenger-
receptorok és a komplement-receptorok (CR1/CD35, CR2/CD21) alkotják az úgynevezett 
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mintázatfelismerő receptorokat (pattern recognition receptor, PRR). Ezek a sejtfelszínen 
expresszálódó, vagy szolubilis formában előforduló receptorok döntően a patogén mikrobiális 
ágensek jórészt közös vagy hasonló, a gazdaszervezetben nem képződő invariáns molekuláris 
struktúráit, az úgynevezett kórokozóhoz kapcsolódó molekuláris mintázatot (pathogen 
associated molecular pattern, PAMP) ismerik fel. A fontosabb PAMP ligandok közé tartoznak 
a lipopoliszacharidok (LPS), a bakteriális lipoproteinek (BLP), a peptidoglikánok (PGN), a 
lipoteicholsav (LTA), a nem metilált bakteriális CpG-DNS és az élesztő mannan. Az egyes 
TLR-okhoz más-más mikrobiális ligandok kötődnek, amit követően részben közös, másrészt 
viszont egyedi szignálútvonalakon keresztül transzkripciós faktorok segítségével 
proinflammatorikus citokinek és adhéziós molekulák átíródása jön létre és az adott TLR-ra 
jellemző immunológiai válaszok váltódnak ki (79-84). Nem ismertek adatok a TLR-ok 
számának és funkciójának változásáról AD-ben, melynek szerepe lehet a betegségben gyakori 
fertőzések kialakításában, illetve magában a patogenezisben is. 
 
II.1.5. Extrinzik és intrinzik atopiás dermatitis 
Az asthma broncialehoz hasonlóan az AD-ben szenvedő betegeket is két csoportra 
lehet osztani. Az extrinzik AD-re (EAD) jellemző az emelkedett IgE szint, specifikus IgE 
jelenléte és pozitív bőrtesztek, míg az intrinzik formában, bár a klinikai tünetek megegyeznek 
az EAD tüneteivel, nem mutatható ki fokozott I. típusú hiperszenzitivitásra való hajlam, nincs 
kapcsoltan légúti vagy táplálék allergia, normál a szérum IgE szintje, nem detektálható 
specifikus IgE és a bőrtesztek is negatívak (85,86). A nem allergiás, intrinzik AD (IAD) 
előfordulását 16-45%-ra becsülik a teljes AD-es populáción belül az egyes vizsgálatok 
(87,88). Az AD két csoportjában, a bőrben lévő T sejtekben azonos mennyiségű IFN-γ 
termelést mutattak ki, de csökkent IL-5 és IL-13 termelést detektáltak az intrinzik formában 
(89,90). Szintén csökkent ebben a csoportban az epidermális dendritikus sejtek felszínén 
kimutatható FcεRI száma, de a perifériás vérben az eozinofil granulociták száma, élettartama 
és aktivitási foka nem mutatott lényeges eltérést az EAD csoporttól (91). A perifériás vér T 
limfociták aktivitása valamint citokin termelése tekintetében nem egységesek az irodalmi 
adatok. Novak és mtsai emelkedett IL-13 szérum szintet találtak IAD-ben, más szerzők 
viszont fokozott IL-4 és IL-5 szintet mértek EAD esetén a perifériás vér limfociták 
felülúszójában (92,93). 
Az utóbbi években egy másik felosztást is javasol az irodalom: „tiszta” AD esetén a 
betegnél nem mutatható ki társuló egyéb atopiás betegség, „kevert” AD esetén más atopiás 
betegségek is diagnosztizálhatóak (93). A „tiszta” csoporton belül azonban továbbra is el lehet 
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különíteni az extrinzik és intrinzik formákat. Bizonyos megfigyelések szerint az extrinzik és 
intrinzik csoport nem élesen elkülönülő kategóriák, mivel évek alatt átmenet figyelhető meg 
az intrinzikből az extrinzik felé (94). Az IAD patogenezisében elsősorban a fertőző ágensek 
szerepét, a mikrobiális komponensekkel szembeni hiperreaktivitást emelik ki (95). 
 
II.2. Psoriasis vulgaris és psoriasisos arthropathia 
 
II.2.1. Epidemiológiai és genetikai adatok 
A psoriasis vulgaris egy genetikailag determinált, poligénesen öröklődő, a 
keratinociták fokozott proliferációjával, dermális gyulladással, érelváltozásokkal és 
immunológiai rendellenességekkel járó gyakori bőrbetegség. Prevalenciája a fejlett 
országokban átlagosan 2% körüli (96). A betegségre epidermális hiperproliferáció, akantózis, 
a keratinociták parakeratózisban megnyilvánuló differenciálódási zavara, a limfociták és 
polimorfonukleáris sejtek epidermisbe történő migrációja, és a dermális erek körül 
histiocitákból, limfocitákból és neutrofil granulocitákból álló gyulladásos infiltrátum 
jellemző. A kórkép poligénes öröklődésű, az utóbbi években több olyan lókuszt sikerült 
azonosítani, amelyek összefüggésben állhatnak a psoriasisra való hajlammal (PSORS1-9), 
azonban jelenleg a felelős gének vagy géntermékek azonosítása még nem történt meg (97,98). 
Ugyancsak felmerült úgynevezett nem-kódoló genomrészek lehetséges szerepe is a betegségre 
való hajlam genetikai meghatározottsága esetén (99).  A genetikai determináció mellett 
számos külső és belső faktor kiválthatja, súlyosbíthatja a betegséget, például lázas állapot, 
Streptococcus infekció, krónikus gyulladás, különböző gyógyszerek, endokrin és alimentáris 
hatások, stressz vagy alacsony szérum calcium szint. A psoriasist az immun mediált 
gyulladásos kórképek (immune mediated inflammatory diseases, IMID) közé sorolják a 
rheumatoid arthritissel és a Crohn betegséggel együtt. A betegség lényege egy jelenleg még 
nem azonosított (auto)antigén vagy antigének hatására kialakuló a bőrre, a bőr függelékeire és 
bizonyos ízületi struktúrákra lokalizálódó gyulladás, mely a veleszületett és a szerzett 
immunrendszer kórosan fokozott lokális reakciói miatt jön létre, és a genetikailag meglévő 
károsodott keratinocita homeosztázis esetén klinikai tünetek kialakulásához vezet (100-105). 
A folyamat a nem megfelelően működő immunreguláció miatt krónikussá válik (106).  
 
II.2.2. Citokin vizsgálatok psoriasis vulgarisban 
       A psoriasis vulgaris a T1/T2 sejt arány változásának tipikus bőrgyógyászati példája, ahol 
az egyensúly felborulásáért elsősorban a T1 típusú sejtek számának, illetve funkciójának 
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fokozódása felelős, és számos irodalmi adat utal arra, hogy mind a lokális, mind a szisztémás 
citokin hálózat fontos szerepet játszhat a betegség patogenezisében (107-109). A lokálisan 
felszaporodott citokin termelő sejteket illetve az általuk termelt citokineket a bőrmintákból 
immunhisztokémiai és immunfluoreszcens módszerekkel, vagy in situ hibridizációval 
vizsgálták, illetve bőrbiopsziás mintákból és izolált T sejtekből citokin mRNS kimutatására 
alkalmas technikákkal detektálták (110-117). Ezen módszerek döntő többsége T1 típusú 
sejtek és citokinek dominanciáját mutatta ki a psoriasisos bőrben. Ezzel szemben a psoriasisos 
betegek bőrében IL-4+ T sejteket nem sikerült detektálni immunhisztokémiai módszerrel, 
áramlási citométerrel, RT-PCR-ral, Western blot-tal, in situ hibridizációval és 
immunprecipitációval sem.  (107-110,112-114,118). A fenti technikák egy részének hátránya, 
hogy csak a teljes sejtpopulációról és az összes sejt által termelt citokinekről képes 
információt szolgáltatni. Csak az immunhisztokémiai, immunfluoreszcens, ELISPOT 
módszerek valamint az izolált T-sejt klónok vizsgálata képes akár egyetlen sejtben is 
meghatározni a citokin expressziót. Ezen tesztek szenzitivitása, megbízhatósága és 
alkalmazhatósága azonban messze elmarad a citokin meghatározásra kifejlesztett 
multiparametrikus áramlási citometriás technikáktól.  
Austin és mtsai psoriasisos betegek érintett plakkjaiból izolált mononukleáris sejteket 
vizsgálva a tünetes bőrterületeken az IFN-γ, IL-2 és TNF-α pozitív T1 sejtek számának 
szignifikáns emelkedését mutatták ki (119). Szabó és mtsai, valamint Friedrich és 
munkacsoportja hasonló eredményeket kaptak psoriasisos bőrtünetekből izolált T sejteken és 
igazolták, hogy a bőrben nem csupán a Th, de a Tc sejtekre is jellemző az 1-es típusú 
citokinek fokozott termelése (112,118). Ugyanakkor a fenti vizsgálatok egy részében a 
perifériás vér mononukleáris sejteket is elemezték, és azt mutatták ki, hogy a keringésben 
csupán a Th1 sejtek fokozott citokin termelése detektálható, Tc1 dominancia nem jellemző. 
Valamennyi vizsgálat hátránya, hogy szeparált perifériás vér mononukleáris sejtekkel vagy 
izolált T sejtekkel, T sejt klónokkal dolgozott. A szeparálás során pedig a sejtek számos 
funkciója megváltozhat, illetve elvesznek a természetes környezetükben lévő 
szérumkomponensek (120,121). 
 
II.2.3. A psoriasisos arthropathia patogenezise 
A psoriasisos arthropathia (PA) a szeronegatív spondylarthritisek csoportjába tartozó 
betegség, a psoriasisos betegek 30%-át érinti nagy valószínűséggel aluldiagnosztizálják (122). 
Kialakulásában számos tényező szerepét emeli ki az irodalom. 
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Genetikai faktorok 
Ismert, hogy az első fokú rokonok között jelentős halmozódást mutat a betegség, ami a 
genetikai tényezők szerepére utal. Bizonyos HLA haplotípusokkal már évek óta ismert a PA 
kapcsolata. A 6. kromoszóma rövid karján elhelyezkedő HLA-B13, B17, B27, B38, B39, 
HLA-Cw6 génekkel és HLA-DRB1* haplotípussal való asszociáció mellett az utóbbi időkben 
a MICA-9 (MHC I chain related gene-9) génnek, a TNF-α gén különböző 
polimorfizmusainak, valamint a 16. kromoszóma hosszú karján elhelyezkedő CARD-15 
(caspase-activating recruitment domain-15) génnek a szerepe is felmerült (122-124).  
 
Angiogenezis  
PA-ban mind a bőrben, mind a szinoviális membránban kifejezett angiogenezis zajlik, 
aminek mértéke a rheumatoid arthritisben észleltnél jóval kifejezettebb. Ebben szerepet 
játszanak a VEGF (vascular endothelial growth factor), a TGF-β (transforming growth factor 
β), a PDGF (platelet derived growth factor) és az angiopoietinek egyaránt (125).  
 
Citokinek 
Centrális szereppel, nagy valószínűséggel a TNF-α és az IFN-γ bír a betegség 
szempontjából. Azok a tények, hogy  PA-s betegekben mind a szinoviális membránban és 
folyadékban, mind a bőrben és a szérumban magasabb TNF-α szinteket mértek és a TNF-α 
gátló készítmények kifejezett klinikai javulást hoztak mind az ízületi, mind a bőrtünetek 
tekintetében arra mutatnak, hogy a TNF-α fontos a betegség kialakulása szempontjából (126). 
Ezen citokint a makrofágok, monociták, keratinociták, hízósejtek, dendritikus sejtek és 
aktivált T sejtek egyaránt termelik. A TNF-α fokozza bizonyos transzkripciós faktorok 
működését (pl.NFκB, NF-AT1), ami számos proinflammatórikus citokin (pl. IL-1, IL-6) és 
kemokin termelődését vonja maga után. Hatására keratinocita hiperproliferáció, az ízületben 
pedig porc és csontkárosodás jön létre (127). A fibroblasztok és porcsejtek aktiválódnak, 
oszteoklaszt irányú differenciálódás indul meg, metalloproteázok termelődnek, ami 
folyamatos porc és csontdestrukcióhoz vezet. TNF-α felszabadulást követően mind a bőrben, 
mind az ízületben az endothel sejtek, keratinociták és dendritikus sejtek adhéziós molekulákat 
kezdenek el expresszálni, ami a gyulladásban részt vevő sejtes elemek megtelepedéséhez és 
felszaporodásához vezet (125). Egyéb fontos citokinek termelése is megindul, a már említett 
IL-1 és IL-6 mellett kimutatták az IL-12, IL-15 és az IL-18 szintjének emelkedését is a PA-s 
betegek aktív ízületeiben. 
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Sejtek 
Mind az epidermisben, mind a szinoviális membránban jelentős mértékű sejtes 
infiltrációt lehet kimutatni PA-ban. A sejtes infiltrátum döntő többségét a T limfocita 
populáció teszi ki (128). A szinoviális folyadékban és az ín és szalagtapadási helyeken 
dominálóan CD8+ T sejtek vannak jelen, a CD4+/CD8+ arány itt 1:2, szemben szinoviális 
membránban észlelt CD4+ sejt dominanciával (129). Több bizonyíték szól amellett, hogy 
elsőként a CD8+ T sejtek telepszenek meg az ízületi struktúrákban és ezek indítják el a 
gyulladásos immunválaszt (130). Emellett szól az a tény is, hogy CD4+ sejt deplécióval járó 
HIV fertőzött betegekben gyakori a PA kifejlődése (131). 
 
Csont remodelling 
A csont átépülése (remodelling) központi folyamat melynek eredménye döntően a 
periartikuláris csont felszívódása és ezzel párhuzamosan új csont képződése. A reszorpcióban 
a citokinek által aktivált oszteoklasztok, a reaktív újdonképződésben pedig, az oszteobasztok 
aktivitása játszik szerepet. Ezen folyamatban igen fontos a RANK (receptor activator of 
nuclear factor κB) RANK-ligand (RANKL) útvonal (132).  Az oszteoblasztok, a szinoviális 
membránt infiltráló T sejtek és csontvelői stroma sejtek felszinén kifejeződő RANKL az 
oszteoklasztok és az oszteoklaszt prekurzorok RANK-jához kötődve oszteoklaszt aktivációt 
és fokozott csont reszorpciót indít el, melyet másodlagosan követ a reaktív csont 
újdonképződés (133). Egy jelenleg formálódó elképzelés szerint, a bőrben lejátszódó 
folyamatok következményeként megemelkedett TNF-α szint a keringő oszteoklaszt 
prekurzorok számát emeli. A prekurzorok a psoriasisos ízületbe jutva RANKL-ot expresszáló 
sejtekkel kerülnek kapcsolatba, ami oszteoklaszt irányú differenciálódást és aktiválódást 
eredményez. Ez klinikailag a csont lebontás fokozódásához és csont újdonképződéshez vezet 
az ízület melletti csont állományában (134). A fenti események fontos kapcsolatot jelentenek 
a bőrben zajló gyulladás és a PA kialakulása között. 
 
II.2.4. Az aktív D3 vitamin immunológiai hatásai  
1,25 dihidroxivitamin D3 [1,25 (OH)2D3], ami a D3 vitamin biológiailag aktív 
metabolitja, nemcsak a csont és a kalcium metabolizmusában játszik fontos szerepet, hanem 
számos sejt differenciálódásában és az immunológiai szabályozásban is. A táplálékban 
felvételre kerülő D3 vitamin mellett a szervezet legfőbb forrását a bőrben zajló D3 vitamin 
bioszintézis jelenti. A májban és a vesében bekövetkező 1,25 hidroxilálás után képződő 1,25 
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(OH)2D3 aktív metabolitnak, mint ligandnak, a vitamin D receptorhoz (VDR) való sejtmagon 
belüli kötődése indítja el a biológiai hatásokat eredményező szignálokat (135,136). Az 1,25 
(OH)2D3, a VDR-hez, mint nukleáris hormon receptorhoz ligandként kötődve a retinoid X 
receptorral (RXR) heterodimert képezve ligand aktivált transzkripciós faktorként működik. 
Az általa regulált gének promoter régiói közvetítésével az adott gén transzkripcióját aktiválja, 
vagy gátolja, ami az érintett targetsejtekben, a gén által kódolt fehérjék képzését eredményezi, 
vagy gátolja (137). 
A VDR az immunrendszer legtöbb sejtjén jelen van, a monociták, a makrofágok és a 
dendritikus sejtek konstitutive expresszálják, a limfociták VDR expressziójára pedig indukált 
formában kerül sor (138). A 25 (OH)D3 végső 1,25 (OH)2D3 hidroxilációját az 1-α hidroxiláz 
végzi, amely enzim nemcsak a vesesejtekben, de a makrofágokban, dendritikus sejtekben és a 
limfocitákban is megtalálható (139). A VDR jelenléte az immunrendszer sejtjeiben, valamint 
az 1-α hidroxiláz ezen sejtekben való aktiválódása így lehetővé teszi az 1,25 (OH)2D3-nak az 
immunszabályozásban való közvetlen részvételét. 
 
Az aktív D3 vitamin hatása az antigén prezentáló sejtekre 
Amíg a legtöbb immunmoduláló szer fő hatása a T sejtekre irányul, addig az 1,25  
(OH)2D3 széleskörű immunológiai szabályozó szerepe leginkább az antigén prezentáló 
sejtekben (APS) érvényesül. Az aktív D3 gátolja a mieloid prekurzorok dendritikus sejtekké 
való érését, differenciálódását. Kifejezetten csökkenti a dendritikus sejtek antigén prezentáló 
képességét, az MHCII, a CD80, CD86, CD40L, továbbá a CD1a, CD83 expresszióját 
(140,141). Az érett dendritikus sejtek aránya csökken az éretlen, kevésbé immunogénnek 
tekinthető fiatal dendritikus sejtekhez viszonyítva. Az aktív D3 befolyásolja az APS-k citokin 
képzését, kiemelt jelentősége van annak, hogy csökken az IL-12 és fokozódik az IL-10 
termelésük, továbbá fokozódik a szuppresszor hatású prostaglandin E2 produkció (142,143). 
A VDR agonistáknak a dendritikus sejtekre gyakorolt hatása tehát önmagában is a 
tolerogenitás és kevésbé az immunogenitás irányába tereli az immunrendszer működését 
azáltal, hogy a dendritikus sejtek érését és differenciálódását gátolják, és Th1 sejtek aktivitását 
közvetlenül serkentő IL-12 termelését mérséklik, az IL-10-ét pedig fokozzák. 
 
Az aktív D3 vitamin hatása a T sejtekre 
Az 1,25 (OH)2D3 T limfocitákra kifejtett direkt hatása az antigén és lektin mediálta T 
sejt proliferáció és citokin termelés gátlásában nyilvánul meg. Az 1,25 (OH)2D3 gátolja a Th1 
sejtek differenciálódásához szükséges citokinek termelését (144,145). A Th1 limfociták 
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kulcsfontosságú citokinjeinek, így az IL-2-nek és az IFN-γ-nak a transzkripciója gátlást 
szenved, de csökken a granulocita makrofág colónia stimuláló faktor (GM-CSF) szintézise is. 
A 1,25 (OH)2D3 gátolja az IL-2 szekrecióját azáltal, hogy az aktivált T sejt nukleáris 
faktornak (NF-AT) az IL-2 gén promoteréhez való kötődését akadályozza. Boonstra és mtsai 
szerint a Th1 gátlás melletti Th2 dominancia létrejöttéért a Th2 sejtekre gyakorolt direkt hatás 
is felelős (146). A Th2 sejtek aktív D3 vitamin hatás melletti fokozott IL-4, IL-5 és IL-10 
termelése kedvező állapotot teremt bizonyos autoimmun betegségekben és a 
szervtranszplantáció során kialakuló gyulladásos immunreakciók fékezése szempontjából. A 
Th1 sejtek működésének gátlását tehát kettős mechanizmussal biztosítja az aktív D3, indirekt 
úton a dendritikus sejtekre gyakorolt érés és IL-12 termelés gátlásával, másrészt a Th1 
sejtekre gyakorolt direkt negatív hatásával.  
Az utóbbi időkben olyan in vivo adatok is napvilágot láttak, miszerint az 1,25 
(OH)2D3 hatására kialakuló tolerogén dendritikus sejtek mellett, a CD4+CD25+ regulatív 
funkciójú T sejtek aktiválódása is hozzájárul a tolerancia előidézéséhez (147,148). 
 
II.2.5. Autoimmun betegségek és az aktív D3 vitamin kapcsolata 
Irodalmi adatok szerint a mérsékelt égöv alatt jóval gyakoribb a sclerosis multiplex 
(SM), az inzulin dependens diabetes mellitus (IDDM), a rheumatoid arthritis (RA) és a 
gyulladásos bélbetegségek (IBD) előfordulása, mint a trópusi éghajlaton. Egyes szerzők 
negatív korrelációt figyeltek meg az ultraviola sugárzás mértéke és a SM előfordulási 
gyakorisága között (149). Mások megerősítették, hogy a fiatal életkorban (6-15 év) a 
megemelkedett napsugár expozíció védelmet jelent a SM-el szemben (150). Viszonylag kevés 
adat áll rendelkezésre a SM és az aktív D3 szérum koncentrációjának összefüggését illetően. 
Oszteoporózisos SM betegek szérum 1,25 (OH)2D3 szintjeit vizsgálva azt találták, hogy igen 
gyakori a D3 vitamin deficiencia (151). Figyelemreméltóak azok a megfigyelések, amelyek 4 
hónapos időbeli elcsúszással, inverz korrelációt találtak az MRI-vel kimutatotott aktív léziók 
mennyisége és a napsütéses órák száma között (152). Egyéb autoimmun betegségek, így 
IDDM, RA és IBD patogenezisének kutatása során is felmerült a gyanú, hogy a D3 vitamin 
deficiencia egyike lehet a külső provokáló tényezőknek. Merlino és mtsai közleményében 
közel 30 000 nő prospektív megfigyelésének eredménye azt bizonyította, hogy nagyobb 
mennyiségű D3 vitamin bevitel csökkenti a RA incidenciáját (153). Hasonló megfigyelések 
ismertek IDDM-ban, és Crohn betegségben is (154,155). Nem véletlenek azok a vizsgálatok 
sem, amelyek a VDR szerkezeti polimorfizmusának tisztázására irányulnak SM-ben, IBD-
ben, IDDM-ben és RA-ban (156-159).  
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II.2.6. A psoriasis és az aktív D3 vitamin kapcsolata 
Az aktív D3 vitamin (calcitriol) psoriasisban való alkalmazhatósága azt követően 
merült fel, hogy a 80-as évek második felében tenyésztett humán és egér keratinociták 
proliferációjának gátlását figyelték meg calcitriol jelenlétében, illetve egy oszteoporózisban 
szenvedő beteg psoriasisának tünetmentesedését írták le 1α(OH) D3  (alphacalcidol) szedése 
után (160-162). Később számos vizsgálat bizonyította a calcitriol és analógjai, a tacalcitol és 
calcipotriol hatékonyságát és biztonságosságát lokális alkalmazás esetén (162-166). 
Hatékonyságuk elsődlegesen a keratinociták differenciálódását elősegítő, proliferációt 
csökkentő hatásukból adódik, de lokális immunmoduláló effektussal is rendelkeznek. A 
kezelés hatására a bőrt infiltráló Th1 sejtek proliferációja és citokin termelése gátlódik, 
csökken a keratinociták IL-6 és IL-8 termelése, ezáltal mérséklődik a leukociták beáramlása, 
továbbá fokozódik a keratinociták apoptotikus elhalása, ami a psoriasis klinikai javulásához 
vezet (167-169). A szisztémás alkalmazás effektivitását is több vizsgáló közölte, elsősorban 
rövidtávú kezelésekről számoltak be (163-165,170). Perez és mtsai hosszú idejű (6 hónap-3 
év) terápia mellett tanulmányoták a calcitriol hatékonyságát és biztonságosságát (171). 85 
betegnél átlagosan 2,4 µg dózist alkalmazva a betegek 88%-a észlelte a bőrtünetek bizonyos 
fokú javulását. A szerzők limitálták a diétával bevihető calcium mennyiségét és sem a szérum 
calcium, sem a vizelet calcium szintben nem észleltek jelentős eltérést. Megfigyelték, hogy a 
calcitriol kezelés elsősorban az erythrodermiás és plakkos psoriasis formákban volt hatékony 
és a körömtünetek is jelentősen javultak. PA-ban szisztémás alphacalcidol alkalmazásáról 
csupán egy tanulmány számol be (172), immunológiai laboratóriumi vizsgálatok pedig nem 
ismertek. 
 
II.3. Krónikus urticaria 
 
II.3.1. Epidemiológia 
Az urticaria a leggyakoribb bőrgyógyászati kórképek egyike, mely a populáció 15-
25%-ban az élet folyamán legalább egy alkalommal jelentkezik (173). Míg az akut urticaria 
enyhe formája ritkán okoz diagnosztikai vagy terápiás problémát, addig a súlyos anafilaxiás 
shockkal, illetve Quincke oedemával társuló generalizált urticaria az életet veszélyeztető, 
azonnali beavatkozást igénylő betegség. 
Az urticaria akut formájával ellentétben krónikus urticariában a csalánkiütéses 
epizódok több mint 6 héten keresztül fennállnak. A krónikus urticaria az életminőséget 
jelentősen befolyásoló, sokszor nehezen kezelhető kórkép. Bizonyos vizsgálatok szerint az 
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életminőség romlás összehasonlítható a kardiovaszkuláris betegségben szenvedő betegek 
életminőség romlásával, mivel a betegek szenvednek az állandó viszkető, égő bőrtünetektől, 
kimerültek a következményes alvászavartól, és bizonytalanság érzést okoz bennük az a tény, 
hogy számos esetben a modern orvostudomány sem tudja definiálni a háttérben álló kiváltó 
okokat (173,174). A betegség megközelítően a populáció 0,1-3%-át érinti, elsősorban 
felnőttkorban jelentkezik, és az esetek 50%-ában a csalánkiütések mellett angiooedemas 
panaszok is fennállnak (175-179). A betegek csak mintegy felében múlnak el egy éven belül a 
panaszok és azon betegek 40%-ban akiknél, 6 hónapnál tovább fennállnak a tünetek akár 10 
évig is perzisztálhat a betegség (175). 
  
II.3.2. A krónikus urticaria etiopatogenezise 
  Mind az akut mind a krónikus urticaria esetében a klinikai tünetek megjelenéséért a 
szöveti hízósejtek degranulációja és a következményes mediátor felszabadulás felelős. A 
hízósejtek degranulációjának hátterében számos ok állhat, nem csupán a jól ismert IgE 
mediált I-es típusú allergiás mechanizmus. A mediátor felszabadulás immunológiai és nem 
immunológiai mechanizmussal jöhet létre allergén és allergén specifikus IgE találkozás, IgE-
ellenes IgG antitestek, Fc epszilon receptor (FcεR) α lánc specifikus antitestek, citokinek, 
kodein, darázsméreg, arachidonsav metabolizmusba való beavatkozás (aspirin), fizikai 
faktorok (pl. hideg), C5a és P-anyag hatására. A nem immunológiai mechanizmusú 
degranulációt okozó darázsméreg, P-anyag, szintetikus poliamin (48/80) közvetlenül G-
proteinen keresztül, az allergén specifikus IgE, IgE ellenes IgG antitestek, FcεRIα specifikus 
antitestek az FcεRI-on, a C5a pedig saját komplement receptorán hat.  
A krónikus urticaria egyik legelfogadottabb etiopatogenetikai beosztását Charnetzki 
készítette az 1980-as években, mely beosztás kiegészített formáját Husz írta le hazánkban 
először (180). 2000-ben, a Berlinben megtartott European Society of Dermatological 
Research szimpóziumon egy új konszenzus született az urticaria beosztásáról a háttérben álló 
mechanizmusok alapján (181). A két beosztás több pontban eltér egymástól és az egyik 
legfontosabb különbség, hogy ma már nem sorolják a krónikus urticaria csoportba az urticaria 
pigmentosa kórképet. A mindennapi klinikai gyakorlatban jól alkalmazható az a felosztás, 
melyet Grattan és mtsai javasoltak a krónikus urticaria betegségcsoport áttekintésére (182, 1. 
ábra). Ők alkalmazták a „közönséges” (ordinary) urticaria kifejezést először a krónikus 
urticaria azon eseteiben, amikor a fizikális urticariát (FU) és az urticaria vasculitist kizárták 
(183).  
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1. ábra: A krónikus urticaria leggyakoribb formái (közönséges urticaria= idiopátiás + infekcióhoz társult 
+ pszeudoallergiás + autoimmun, Grattan 2002). 
 
 
Fizikális urticariák  
A krónikus urticaria egyik leggyakori formája a fizikális urticaria (FU) csoport, melyre 
jellemző, hogy a csalánkiütések közvetlenül a bőrt ért fizikai inger hatása után jelennek meg 
és gyorsan, néhány perc, 1-2 óra alatt elmúlnak (180). Az egyetlen kivétel a késői nyomási 
urticaria, ahol 2 vagy több óra után alakulnak ki az urticák a nyomás helyén és 24 óráig ill. 
tovább fennállnak. A FU-ák nem ritkán egymással társulva fordulnak elő egy-egy betegen 
(174,184). A leggyakoribb formák a kolinerg urticaria (C), amely jó prognózisú és jellemző rá 
a fizikai munkavégzés, pszichés stressz vagy meleg fürdő következtében kialakuló viszkető 
apró urticák kialakulása, valamint az urticaria factitia (szimptómás dermografizmus, D), mely 
dörzsölés, vakarás következtében jön létre (185,186). Ismertek még a hideg, meleg, napfény, 
víz, nyomás és vibráció kiváltotta urticariák. A FU-ákat az anamnézis gondos felvételével, 
fizikális vizsgálattal és könnyen elvégezhető provokációs tesztekkel lehet diagnosztizálni. 
 
Élelmiszerek szerepe 
A krónikus urticaria hátterében álló ételallergiák előfordulási gyakoriságáról, illetve 
szerepéről megoszlanak a vélemények. Az élelmiszerek közül a halfélék, a tej, a gabonafélék, 
a dió, bizonyos zöldségek és gyümölcsök IgE mediálta valódi I-es típusú immunreakció, a 
tojásfehérje, a tiamin (sajt) és a földieper direkt hisztamin felszabadítás, míg a sajtok, a sör, 
egyes konzervek, zöldségek, gyümölcsök (paradicsom, avokádó, ananász), néhány halféle és 
borok vazoaktív-amin tartalmuk révén válthatnak ki csalánkiütést (187,188). Egyes szerzők 
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szerint a krónikus urticaria hátterében a felsorolt mechanizmusok ritkán mutathatók ki, sokkal 
gyakoribb az ételben található mesterséges additív anyagok kiváltotta pszeudoallergiás vagy 
intolerancia reakció. Ezen étel additívumok lehetnek ételszínezékek, illetve tartósítószerek 
(benzoesav származékok, azo festékek (174,184). Ugyanakkor más vizsgálók a természetesen 
előforduló pszeudoallergének (paradicsom, bor) fontosságát is hangsúlyozzák a mesterséges 
additívumok mellett (189). 
 
Gyógyszerek szerepe  
Ugyancsak ritka a valódi gyógyszerallergia a krónikus urticaria hátterében. A 
gyógyszerek elsősorban nem IgE mediált I-es típusú hiperszenzitivitási reakció útján, hanem 
intolerancia reakciók révén váltanak ki krónikus csalánkiütést. Kimutatott, hogy az Aspirin 
szedése a krónikus urticariában szenvedő betegek közel 30%-ában okoz exacerbációt és ez 
dózisfüggő intolerancia reakció (190). Szintén intorelancia reakció révén vezetnek a nem 
szteroid gyulladásgátló gyógyszerek krónikus urticaria kialakulásához. A krónikus 
urticariában az említett gyógyszercsoportoknak nem oki szerepet tulajdonítanak, elsősorban a 
tünetek provokálását, exacerbáció megjelenését okozzák (191). 
 
Gócfertőzés szerepe  
Régebben nagy szerepet tulajdonítottak a krónikus urticaria kialakulásában a 
különböző bakteriális gócfertőzéseknek, candida fertőzésnek, illetve parazitafertőzésnek. Az 
utóbbi évek vizsgálatai alapján azonban ezek előfordulási gyakorisága, mint valódi 
patogenetikai tényező igen kicsi (174). Számos tanulmány jelent meg a krónikus urticaria és a 
Helicobacter pylori (Hp) fertőzés kapcsolatáról, mely az irodalmi adatok tükrében ugyanolyan 
ellentmondásosnak tűnik, mint az ételallergiák és a krónikus urticaria viszonya (192). Több 
vizsgálat is szoros összefüggést talált a Hp fertőzés és a krónikus urticaria kialakulása között, 
miután a Hp eradikációt követően az urticariás betegek 95-100%-ban remisszió alakult ki 
(193). Ugyanakkor újabb vizsgálatok ezt nem támasztják alá és nem találtak kapcsolatot a Hp 
fertőzés, valamint a krónikus urticaria tünetei között (194-196). Az ellentmondás egyik oka 
lehet a vizsgált populációkban mutatkozó eltérő Hp fertőzési prevalencia. 
 
Urticaria vasculitis 
Ma már nem sorolják az urticaria csoportba az urticaria vasculitist, mely egy önálló 
kórkép. Fontos azonban és gyakran nem könnyű feladat a különböző krónikus urticaria 
formáktól való differenciálás. Az urticaria vasculitisre jellemző, hogy a csalánkiütések 
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általában 2-3 napig, tehát több mint 24 óráig állnak fenn és nem tünetmentesen múlnak el, 
hanem purpurákat, barnás makulákat hátrahagyva (197). A léziók inkább égő, fájdalmas 
érzést, kevésbé viszketést okoznak és bizonyos esetekben szisztémás tünetek, mint pl. 
arthralgia, láz, uveitis, episcleritis, hasmenés, hasi és mellkasi fájdalom is felléphetnek (198). 
Az urticaria vasculitis lehet önálló, primer kórkép és lehet szekunder betegség, amikor 
valamely háttérben álló egyéb betegséghez kapcsolódik (199-201). Az urticaria vasculitist a 
krónikus urticariától szövettani vizsgálattal kell elkülöníteni. 
  
Krónikus idiopátiás urticaria 
Amennyiben kizártuk a krónikus urticaria hátterében álló FU, urticaria vasculitis, 
gócfertőzés, gyógyszer intolerancia vagy élelmiszer pszeudoallergia provokáló szerepét 
krónikus idiopátiás urticariáról (KIU) beszélhetünk. Ezen csoporton belül különítették el az 
utóbbi évtizedben az autoimmun mechanizmusokkal magyarázható autoimmun urticaria 
csoportot (AIU). 
 
II.3.3. Autoimmun urticaria  
Grattan és mtsai már 1986-ban rámutattak egy hisztamint felszabadító szérumfaktor 
jelentőségére krónikus urticariában. Leírták, hogy a krónikus urticariás betegek többségében a 
saját szérum intrakután beadása után csalángöb keletkezik a betegség aktív szakaszában, míg 
tünetmentesen ez nem figyelhető meg (202). Később igazolták, hogy mind a bőrreakció, mind 
az egészségesek perifériás bazofil sejtjein krónikus urticariás szérumok hatására létrejövő 
hisztamin felszabadító hatás, IgG típusú anti IgE autoantitesteknek tulajdonítható és ezen 
antitestek a betegek kb. 10%-ban patogenetikai szereppel is bírnak (203). Miután az anti IgE 
antitestek jelenléte önmagában nem magyarázta a krónikus urticariás szérumok teljes 
hisztamin felszabadító hatását, az immunglobulin természetű faktorok vizsgálata folytatódott. 
Hide és mtsai megállapították, hogy a krónikus urticariás betegek egy részének széruma a 
bazofil sejteken és hízósejteken lévő nagy affinitású Fc epszilon receptor α lánca (FcεRIα) 
elleni IgG autoantitesteket is tartalmaz, melyek egészséges donorok bazofil sejtjein in vitro 
hisztamin felszabadító aktivitást mutatnak (204). Később igazolódott, hogy az FcεRIα 
specifikus autoantitestek egy része a receptor α2 doménjéhez kötődve kompetícióban áll az 
IgE molekulával, míg másik része az α1 doménhez kapcsolódva nem mutat kompetíciót az 
IgE-vel (182,204,205). Az FcεRIα ellenes antitestek további vizsgálatában számos 
kutatócsoport vett részt (206-209). Az FcεRI az IgE molekulákat nagy affinitással kötő 
komplex felépítésű receptor, mely elsősorban a hízósejteken és a bazofil granulocitákon 
 29
expresszálódik (210). A MIRR (Multisubunit Immune Recognition Receptor) családba 
tartozik. A tetramer molekula egy 45 kDa-os α-, egy 33 kDa-os β- és két 9 kDa-os γ-láncból 
áll. Az α-alegység extracelluláris doménje alakítja ki a receptor kötőhelyét, míg a β- és γ-
alegységek az intracelluláris jelátvitelben vesznek részt. Az IgG autoantitestek közvetlenül 
keresztkötik a szomszédos receptorokat, amely kiváltja a hízósejtek és a bazofil sejtek 
aktivációját. Ez mind a sejtmembránban, mind intracellulárisan jelátviteli folyamatokat indít 
el. A keresztkötődést követően protein-tirozin-kinázok, majd foszfolipáz C aktiválódása 
figyelhető meg, ami foszfatidil-inozitol-biszfoszfát hidrolízist és másodlagos hírvivő 
molekulák, inozitol-trifoszfát (IP3) és diacil-glicerol (DAG) képződését eredményezi. Az IP3 
intracelluláris kalciumot szabadít fel, míg a DAG protein kináz C-t aktivál (210). A folyamat 
eredménye az allergiás mediátor anyagok felszabadulása, mely másodperceken belül 
végbemegy a specifikus receptor ligandkötését vagy specifikus antitest keresztkötését 
követően. A tisztított FcεRIα ellenes antitest önmagában is képes bazofil degranulációt 
előidézni a sejtfelszíni receptorok keresztkötése révén, azonban komplement jelenléte 
jelentősen fokozza a degranuláció mértékét (211). Feltehetően a komplement aktiváció 
hisztamin felszabadításban játszott jelentős szerepére utal az is, hogy az FcεRIα specifikus 
antitesttel rendelkező betegek csupán bőr tünetekben szenvednek, tüdő vagy egyéb szervi 
érintettségük nincs. A bőrben elhelyezkedő hízósejtek felszínén ugyanis kimutatható 
komplement receptor, míg a tüdőben lévő hízósejteken nem, de a sejtek közötti funkcionális 
heterogenitás is jelentős (212,213).  
A KIU csoporton belül tehát elkülönült az AIU csoport, melyre jellemző a nagy 
affinitású FcεRIα lánca ellen (30-40%) vagy ritkább esetben (5-10%) az IgE molekula ellen 
termelődő autoantitestek jelenléte a betegek szérumában (204,206,211). Az AIU előfordulása 
a KIU csoporton belül 30-50%-ra tehető. Az antitestek döntően az IgG1, vagy IgG3 
alosztályba tartoznak, funkcionálisan aktívak (207). Patogenetikai szerepükre utal, hogy 
kimutathatóságuk negatív korrelációt mutat a betegek bazofil sejt számával, a betegek bőrébe 
injektálva csalángöb képződéséhez vezetnek in vivo, hízósejtekből és bazofil sejtekből 
hisztamin felszabadítását idézik elő in vitro, plazmaszintjük korrelál a betegség súlyosságával 
és plazmaferezissel eltávolítva a szérumból a betegek tünetmentessé válnak (214-217). Egyéb 
autoimmun betegségek, mint szisztémás lupus erythematosus (SLE), dermatomyositis, 
pemphigus és pemphigoid esetén is kimutattak FcεRIα elleni autoantitesteket a betegek 
szérumában, azonban ezek az antitestek funkcionálisan minden esetben inaktívnak 
bizonyultak és nagyrészt az IgG2 és IgG4 alosztályba tartoztak (207).   Horn és mtsai egy 
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érzékeny ELISA teszt segítségével nem funkcionáló anti FcεRIα antitesteket tudtak kimutatni 
egészséges egyének szérumában is (218). Feltételezésük szerint ezek a temészetes antitestek 
akkor válnak patogénné, ha az FcεRI és természetes ligandja az IgE molekula közötti 
egyensúly megbomlik (219). Az AIU-ra jellemző a más autoimmun betegségekkel elsősorban 
autoimmun thyreoiditissel való társulás, női dominancia és a HLA-DRB1*04 (DR4) allél 
gyakoribb előfordulása (184,220-223). Ismert az immunmoduláns kezelésekre adott jó 
terápiás válasz, elsősorban plazmaferezissel, nagydózisú intravénás immunglobulinnal és 
cyclosporin A kezeléssel elért sikerekről számol be az irodalom (215,216,224).  
 
II.3.4. Citokinek szerepe krónikus urticariában 
Krónikus urticariás bőr szövettani feldolgozása során Sabroe és mtsai megállapították, 
hogy a neutrofil, eozinofil és CD3+ T sejt akkumuláció már a kb. 4 órája fennálló 
csalánkiütésekben is kialakul (225). Az eozinofil aktiváció az autoantitestekkel nem 
rendelkező betegek között a 12 óránál hosszabb ideig fennálló csalánkiütésekből származó 
mintákban sokkal kifejezettebb, mint az autoantitest pozitív urticariásokban (225). Ying és 
mtsai vizsgálatában a kontrollok bőrmintájával összehasonlítva az urticariás mintákban az 
eozinofilek, neutrofilek, bazofilek, makrofágok száma szignifikánsan magasabb, a triptáz 
pozitív hízósejtek száma szignifikánsan alacsonyabb volt (226). A CD3+, CD4+, CD8+ és a 
CD25+ T sejtek száma jelentősen emelkedettebb volt urticariában, mint egészséges 
kontrollokban és hasonló sejtes infiltrátum volt megfigyelhető atopiások allergén expozíció 
hatására kialakult reakciójában, 24 órás időtartamot követően is. Nem volt különbség a 
bazofil hisztamin felszabadítás alapján autoantitest pozitívnak tartott, illetve negatív 
esetekben egyik sejttípusra vonatkoztatva sem. A citokineket vizsgálva megállapították, hogy 
allergén indukálta késői típusú bőrreakcióban az IL-4 és IL-5 mRNS expresszió fokozott, az 
IFN-γ mRNS expresszió csökkent, míg krónikus urticariában az IL-4, IL-5 és IFN-γ 
expresszió is emelkedett volt a normál kontrollokhoz képest. Mindezek alapján krónikus 
urticariában a Th0 fenotípust találták jellemzőnek a bőrben, de az is elképzelhető, hogy 
aktivált Th1 és Th2 sejtek keveréke által létrehozott citokin környezet jött létre. Saját 
vizsgálataink indulásakor nem voltak ismert mérések a perifériás vér T sejtek citokin 
mintázatára nézve krónikus urticariában. 
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II.3.5. A krónikus urticaria kivizsgálása 
Ezen ismeretek alapján a krónikus urticaria kivizsgálásában a következő lépések 
ajánlottak. Nagyon gondos és részletes anamnézis felvétellel az említett exacerbációt okozó 
gyógyszereket azonosítani lehet, ezeket el kell hagyni. Amennyiben az anamnézis és a 
fizikális vizsgálat alapján urticaria vasculitis lehetősége merül fel, szövettani vizsgálattal, 
amennyiben FU, fizikális provokációs tesztekkel (dermografizmus, jégkocka teszt, meleg 
teszt, nyomási teszt, fényteszt, kolinerg próba stb.) tudjuk a végső diagnózist felállítani. Ezt 
követően a fizikális vizsgálat alapján felvetődő fertőzések tisztázására laboratóriumi 
vizsgálatokat (We, vérkép, AST, vizelet), gyomorpanaszok esetén Hp. meghatározást kell 
végezni. Az emelkedett eozinofil sejtszám parazitológiai fertőzést jelezhet, s széklet 
parazitológiai vizsgálat szükséges, míg a további laboratóriumi eltérések a háttérben álló 
esetleges egyéb fertőzésre, illetve más belgyógyászati kórképre utalhatnak. Amikor élelmiszer 
vagy élelmiszer additívum szerepét feltételezzük az urticaria hátterében, akkor a betegnél 
szigorú beépítéses diétát kell alkalmazni, illetve ha módunkban áll, akkor a kettős vak placebo 
kontrollált élelmiszer provokációt, valamint a kettős vak, placebo kontrollált élelmiszer 
additívum provokációt kell kivitelezni. Amennyiben kizártuk a FU, gyógyszer, élelmiszer 
vagy gócfertőzés provokáló szerepét, illetve urticaria vasculitis lehetőségét, a KIU csoporttól 
el kell különítenünk az AIU csoportot.   
 
II.3.6. Az autoimmun urticaria diagnosztikája 
A klinikai tünetek AIU-ban súlyosabbak, szövettani vizsgálattal kifejezettebb az 
eozinofil degranuláció a szövetekben és a perifériás vérben csökkent bazofil sejtszámot lehet 
kimutatni a nem autoimmun formákkal összehasonlítva, de csupán ezen eltérések alapján nem 
lehet az AIU diagnózisát felállítani (184,191). A klinikai gyakorlatban segítséget jelent az 
autológ szérum bőrteszt (ASST) alkalmazása (227). Az ASST az AIU meghatározásában 
szűrő eljárásnak számít. Ennek a funkcionális módszernek az előnye, hogy gyors és könnyen 
elvégezhető, hátránya, hogy valódi antitest jelenlétét nem tudjuk kimutatni, csupán az ún. 
autoreaktivitást jelzi a szérumban. Az autoreaktivitás utalhat funkcionális anti-FcεRIα 
autoantitest, anti-IgE antitest ill. egyéb szérumfaktorok jelenlétére.  Az ASST specificitása 
69%, szenzitivitása 70% (227). Álnegatív eredmény ritkán, de előfordulhat az autoantitestek 
in vitro módszerekkel igazolt jelenlétében is, ha az autológ szérumot olyan bőrterületbe 
injektálták, amelyet egy korábbi csalánkiütés átmenetileg refrakterré tett (227). Gyakoribb az 
álpozitív reakció, így egyes szerzők ennek csökkentésére az ASST 1/10 hígítású szérummal 
való végzését javasolják (228).  Az irodalomban elfogadott vélemény szerint az ASST 
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eredményét specifikus laboratóriumi vizsgálattal szükséges megerősíteni, funkcionális vagy 
kötődési tesztekkel (3. táblázat).  
 
I. Funkcionális tesztek II. Kötődési tesztek 
1. Autológ szérum bőrteszt 1. Western blot 
2. Bazofil hisztamin felszabadulási teszt (HR) 
3. Hizósejtekből történő hisztamin felszabadulás mérése 
4. β-hexózaminidáz felszabadulás vizsgálata patkány 
bazofil leukémia sejtvonalból 
5. Bazofil CD63 felszíni expresszió vizsgálata (BAT) 
2. ELISA 
 
3. táblázat: Az AIU diagnosztikája során alkalmazható módszerek. 
 
Funkcionális tesztek 
A funkcionális tesztek segítségével kimutathatók a betegek szérumában keringő 
funkcionálisan aktív antitestek és/vagy biológiailag releváns szérum faktorok, azonban kevés 
információt szolgáltatnak a kérdéses molekulák szerkezetéről (207).  Közülük a bazofil 
hisztamin felszabadulási (HR) teszt jelenleg a legáltalánosabban elfogadott „gold standard” 
eljárás AIU-ban az autoantitestek detektálására, de nehéz a teszt standardizálása és időigényes 
(211,214,229,230). A módszer azon alapul, hogy az AIU betegek szérumában található 
funkcionális autoantitestek hisztamin felszabadulást váltanak ki egészséges egyénekből izolált 
bazofil granulocitákból vagy hízósejtekből, melynek kimutatásához az ELISA vagy RIA 
technikát alkalmazzák. Amennyiben kevés IgE található a donor bazofil sejtek felszínén, 
akkor a funkcionálisan aktív FcεRIα ellenes (IgE kompetitív és non-kompetitív) antitesteket 
lehet kimutatni, magas IgE telítettségű donorsejtek esetén az IgE ellenes és a non-kompetitív 
FcεRIα ellenes antitesteket lehet detektálni. Emiatt a módszer kivitelezéséhez rendszerint 
kétféle donort használnak, alacsony és egy magas sejtfelszíni IgE számmal rendelkező bazofil 
sejteket. A különböző tanulmányokban a KIU szérumok 27-52 %-ban bizonyultak pozitívnak 
a HR vizsgálatokban, a kiválasztott beteg populáció és az alkalmazott donorsejtek 
függvényében (211,230). 
A HR teszt és az ASST közötti korrelációt vizsgáló tanulmányok eredményei 
ellentmondásosak. Sabroe és mtsai összefüggést találtak az autológ szérumra adott pozitív 
bőrteszt és a hisztamin felszabadulást indukáló anti FcεRI antitestek jelenléte között (230). 
Másfelől egyes munkacsoportok egyetértenek abban, hogy az ASST+ betegeknek csupán egy 
része képes HR-t kiváltani, ami az álpozitív ASST eredmények következménye 
(184,230,231). 
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 Asero és mtsai úgy tudták emelni a HR teszt szenzitivitását, hogy hat különböző donorsejtet 
alkalmaztak az ASST+ krónikus urticariás szérummal való inkubáláshoz (232). Kísérletük 
során azt a következtetést vonták le, hogy bár néhány vizsgálatban bizonyos egyéni tényezők 
szabályozzák a hisztamin felszabadulást, a legtöbb krónikus urticariában szenvedő ASST+ 
beteg széruma képes volt in vitro hisztamin felszabadulást indukálni kellően érzékeny 
donorsejtek alkalmazása esetén. 
 
Kötődési tesztek 
A kötődési tesztek segítségével direkt módon azonosíthatók be a betegek szérumában 
jelenlévő immunreaktív anti FcεRIα vagy anti IgE antitestek (206,207,211,229,230). Az 
immunreaktív antitesteknek azonban csak egy része funkcionálisan aktív, másik része nem 
okoz funkcionális hatást. A kötődési tesztek hátránya, hogy sem a Western blot, sem az 
ELISA módszer nem különbözteti meg a funkcionális hisztamin felszabadító autoantitesteket 
a nem funkcionális autoantitestektől, a funkcionálisan nem aktív antitesteket is kimutatják, 
valamint, hogy a használatuk során elvesznek a konformációs epitópok (206,207). A Western 
blot és ELISA módszerek alkalmasak lennének nagyobb mennyiségű szérum szűrésére is, de 
nem váltották be a korábban hozzájuk fűzött reményeket, nem kaphatók a kereskedelemben és 
használatuk során álnegatív és álpozitív eredmények is adódhatnak. A HR teszt és a Western 
blot vizsgálat eredményei között Fiebiger és mtsai korrelációt mutattak ki, míg Kikuchi és 
mtsai nem tudták ezt később megerősíteni (206,211).  
Az AIU diagnosztikája tehát jelenleg nem megoldott. Új, könnyen kivitelezhető, 
elsősorban funkcionális alapon működő tesztekre lenne szükség, melyek a funkcionális IgE 
vagy FcεRIα ellenes autoantitestek gyors, megbízható kimutatására alkalmasak.  
 
II.4. Az adhéziós molekulák 
 
II.4.1. Adhéziós molekulák a bőrben 
Az epithel sejtek a szöveti struktúrális integritást többféle kapcsolódási mechanizmus 
révén, többek között adherens junkciókon és dezmoszómákon keresztül tartják fenn. Mind két 
típusú kapcsoló komplex a cadherin szupercsaládba sorolható adhéziós molekulákat 
tartalmazza. Az adherens junkciókat a klasszikus cadherinek  –  úgymint az E- és P-cadherin 
(P-cad)  –  alkotják, amelyek catenineken keresztül a citoszkeletont felépítő aktinnal állnak 
kapcsolatban. A dezmoszómákban pedig a dezmoszómális cadherinek találhatók  –  a 
desmogleinek (dsg) és a desmocollinok (dsc)  –, amelyek intermedier filamentumok révén a 
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keratinrendszerrel tartanak fenn kapcsolatot (233) Megkülönböztetünk dsg-1, 2, 3 és 
legújabban 4 izoformákat, valamint dsc-1, 2 és 3-at. Míg a dsg-2 és dsc-2 minden 
dezmoszómát tartalmazó szövetben megtalálható, addig a dsg-1 és 3, valamint a dsc-1 és 3 
csak a többrétegű epithelben fordul elő (234). 
 
2. ábra  A vizsgált dsg-1, dsg-3 és P-cad kifejeződése a humán bőr epidermisében 
 
A dsg-1 csak többrétegű laphámban található, azon belül is túlnyomórészt az 
epidermis magasabb rétegeiben (2. ábra). Ezzel szemben a dsg-3 más többrétegű hámban is 
előfordul. Az epidermisben jellegzetes előfordulási helye a stratum basale és a stratum 
spinosum alsó sejtsora (235). A klasszikus cadherinek közül az E-cad az epidermisz 
valamennyi sejtrétegében kifejeződik, a P-cad azonban csak a bazális sejtek felszínén 
expresszálódik (236). 
 
II.4.2. Az adhéziós molekulák bőrgyógyászati vonatkozásai – Pemphius betegségcsoport 
A dezmoszómális cadherinek autoimmun mechanizmus vagy toxin okozta káros 
hatások célpontjai olyan humán megbetegedésekben, mint például a pemphigus vagy bullosus 
impetigo (237). Ezek közül a pemphigus a bőr és a nyálkahártyák egy potenciálisan halálos 
kimenetelű autoimmun hólyagos betegsége, amit a sejtfelszínhez kötődő antitestek 
következtében, a keratinociták között kialakuló intercelluláris kapcsolat hiánya (akantolízis) 
jellemez a (238). 
Pemphigus vulgarisban, mely a betegségcsoport leggyakoribb formája, a tünetek 
leggyakrabban a szájnyálkahártyán kezdődnek, ritkán egyéb nyálkahártyák pl. nyelőcső, 
hüvely, húgycső, conjunctiva is érintettek lehetnek (239). A nyálkahártyatünetekkel 
egyidőben, vagy azt követően, elsősorban a törzsön és a hajas fejbőrön jelentkezhetnek a 
petyhüdt falú hólyagok, melyek könnyen rupturálva eróziót hagynak maguk után. A betegség 
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hisztopatológiai jele a szuprabazális akantolítikus hólyag. A pemphigus vegetans a pemphigus 
vulgaris egy variánsa, leggyakrabban a hónaljban és a lágyékhajlatban fordul elő (240). A 
pemphigus csoport másik gyakori formáját a pemphigus foliaceust felületesebben, a stratum 
granulosumban megjelenő akantolítikus hólyagok jellemzik, melyek könnyen rupturálnak, 
eróziót, pörköt hagyva maguk után. A pemphigus vulgarissal ellentétben nincs 
nyálkahártyatünet, a léziók leggyakrabban az arcon, nyakon, törzsön fordulnak elő (239). A 
pemphigus foliaceus endémiás formáját találták Brazíliában, valamint Columbia és Tunézia 
bizonyos területein (Brazíliai pemphigus = fogo selvagem) (240,241). A bőrlézióból vett 
minta direkt immunfluoreszcens vizsgálatával mindkét pemphigus típusnál IgG volt 
detektálható a keratinociták felszínén (242). 
A jellegzetes klinikai és szövettani kép, valamint az immunfluoreszcenciával 
megfigyelhető eltérések azt sugallták, hogy az autoantitestek potenciális célpontjai 
pemphigusos betegekben a dezmoszómák. Molekuláris biológiai és immunhisztokémiai 
tanulmányok azonosították, hogy a pemphigus vulgaris antigén egy 130 kDa-os glikoprotein, 
a dsg-3 (243-246). A betegekben elsősorban IgG4 típusú patogén autoantitestek 
detektálhatók, melyek a dsg-3 öt extracelluláris doménje közül a 2-es, ritkábban az 1-es ellen 
irányulnak (247,248). Pemphigus vulgarisban bár a fő autoantigén a dsg-3 extracelluláris 
lánca, a dezmoszómák egyéb transzmembrán komponensei ellen mint például a dsg-1 vagy 
dsc is kimutatható autoantitest termelés (244). Később kiderült, hogy a pemphigus foliaceus 
legfőbb autoantigénje a 160 kDa-os dsg-1 (249). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
3. ábra: A dsg-1 és dsg-3 megoszlása epidermisben és nyálkahártyán. 
 
Nyálkahártyatünetetek a klinikai megfigyeléseknek megfelelően pemphigus 
foliaceusban nem jelentkeznek, a pemphigus vulgarisos betegek többségében igen. Ennek 
oka, hogy a dsg-1 és dsg-3 nem egyformán oszlik meg a bőr és a nyálkahártya különböző 
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rétegeiben. A dsg-3 a nyálkahártya teljes vastagságában megtalálható nagy mennyiségben, 
míg a dsg-1 csupán a nyálkahártya felszínéhez közeli rétegekben fordul elő. A bőrben ezzel 
szemben a dsg-3 jellemzően az alsóbb rétegekben található meg, a dsg-1 pedig a hám teljes 
vastagságában kimutatható, legnagyobb mennyiségben az epidermis felsőbb rétegeiben 
(3.ábra). Ezzel magyarázható, hogy a pemphigus foliaceusos betegeknek nincs 
nyálkahártyatünetük, mert bár a dsg-1 ellenes antitestek károsítják a sejtek közötti 
kapcsolatot, a nagyobb mennyiségű dsg-3 képes fenntartani a nyálkahártya épségét, a bőrben 
azonban ez nem lehetséges, ezért ott felszínesen hólyagok jelennek meg. A pemphigus 
vulgarisos betegekben a dsg-3 ellenes antitestek jelenléte magyarázza a súlyos 
nyálkahártyatünetek megjelenését. Amennyiben kizárólag dsg-3 ellenes antitesttel rendelkezik 
a beteg, bőrtünet nem jelenik meg, azon pemphigus vulgarisos betegeknek viszont, akik mind 
dsg-3, mind dsg-1 ellenes antitesttel rendelkeznek, bőrtünetük is van (250). Ezek a 
megfigyelések vezettek el a „dsg kompenzáció” elnevezésű teóriához, amely feltételezi, hogy 
a dsg-1 létre tudja hozni az adhéziót a dsg-3 nélkül is, és fordítva (237). 
 
II.4.3. A protein kináz C izoenzimek 
A protein kináz C (PKC) izoenzimcsalád a szerin/treonin kinázok egyik jelentős 
képviselője. A mai napig legalább 11 különböző PKC izoenzimet azonosítottak (251,252), 
melyeket szerkezeti jellegzetességeik, valamint aktivációs mechanizmusaik alapján 4 nagyobb 
csoportba sorolhatunk (4. ábra). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
4. ábra  A PKC izoenzimcsalád szerkezeti jellemzői 
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A “klasszikus” csoportba (cPKC) 4 izoenzim tartozik: a PKCα, βI, βII és γ. Ezen 
izoenzimek közös jellemzője, hogy calcium- és diacil-glicerol- (DAG), illetve annak exogén 
megfelelőjeként működő forbol-észter-dependensek, vagyis aktiválásukhoz ezen anyagokat 
kofaktorként igénylik. A második csoportba a nem calcium-dependens PKCδ, ε, η és θ 
izoenzimek tartoznak, melyeket “novel” PKC-nek (nPKC) is szokás nevezni. Közös 
jellemzőjük, hogy calcium nélkül, forbol-észterekkel (illetve DAG-lal) is maximálisan 
aktiválhatók. A harmadik csoportba az “atípusos” izoenzimek sorolhatók (aPKC), melyek 
közé a PKCζ és λ/ι izoenzimek tartoznak; lényeges tulajdonságuk, hogy aktiválódásukhoz 
sem calciumot, sem forbol-észtert nem igényelnek. Végezetül külön csoportba sorolható a 
PKCμ, mely mind aktivációját, mind strukturális jegyeit tekintve rendhagyó izoformának 
tekinthető. A PKC izoformák általános aktiválódásának sémája egy többlépcsős 
eseménysorral jellemezhető (251-253). 
Szervezetünknek nincs olyan sejttípusa, amely ne rendelkezne valamely PKC 
izoformával, illetve izoformákkal. Fontos ugyanakkor megjegyezni, hogy nem mindegyik 
izoenzim található meg minden sejttípusban; azaz a PKC izoenzimek a szervezetben az adott 
speciesre, szövetre, valamint sejtre jellemző megoszlást és mintázatot hoznak létre 
(251,252,254-256).  
Ezen megoszlás gazdagságából fakad, hogy a PKC enzimek az élettani szabályozó 
folyamatok legszélesebb skáláját képesek befolyásolni. Alapvető és központi szereppel bírnak  
például a sejtek proliferációjának és differenciálódásának szabályozásában, a programozott 
sejthalál folyamatsorában, a meghatározott sejttípusok által termelt mediátorok (vazoaktív 
anyagok, növekedési faktorok, citokinek) szintézisében, ingerlékeny szövetek 
elektrofiziológiai jellegzetességeinek (csatorna-aktivitás, akciós potenciál kódolás, 
izomkontrakció) optimális kialakításában, a központi idegrendszer integritásának és 
működésének fenntartásában, a szervezet védekező mechanizmusaiban (fagocitózis, 
immunglobulin termelés), stb (257). 
Az utóbbi időben egyre több bizonyíték szól amellett, hogy a PKC izoenzimek nemcsak 
szerkezeti, aktivációs és megoszlási heterogenitást mutatnak, hanem regulációjuk és biológiai 
szerepük is jelentősen különbözik egymástól (252,257). Bebizonyosodott emellett az is, hogy 
egy adott sejtválasz (különös tekintettel a proliferáció és differenciálódás) kialakításában a 
különböző izoenzimek nemcsak eltérő aktivitással vehetnek részt, de hatásuk gyakran 
ellentétesnek adódik.  
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II.4.4. A PKC izoenzimek és az adhéziós molekulák kapcsolata 
Az irodalomban nagyon kevés adat található arról, hogy a PKC rendszer résztvesz-e az 
adhéziós molekulák kifejeződésének szabályozásában. Ennek kiderítése érdekében korábban 
PKC inhibitorokat és aktivátorokat alkalmaztak. Az eredmények szerint a szelektív PKC 
inhibitor H7, illetve tirozin- és szerin/treonin kináz gátló staurosporin alkalmazásával a 
calcium-függő dezmoszómák kialakulása gátolható volt, ami valószínűsíti, hogy a PKC 
szerepet játszhat a dezmoszómák kialakulásában (258). Ugyancsak vizsgálták az általános 
PKC aktivátor TPA (12-O-tetradekanoil-phorbol-13-acetát) hatását. Eszerint 15 perccel a 
TPA kezelés után elektronmikroszkóppal vizsgálva sejt-sejt kontaktusok alakultak ki adherens 
junkciókon keresztül (258). Teljes mértékben hiányzik ugyanakkor annak leírása, hogy az 
egyes PKC izoformák milyen mértékben és hogyan szabályozzák az adhéziós molekulák 
kifejeződését. 
 
II.5. Poliszisztémás autoimmun kórképek 
 
II.5.1. A szisztémás lupus erythematosus epidemiológiája és patogenezise 
A szisztémás lupus erythematosus (SLE) poliszisztémás autoimmun betegség, mely a 
bőr és valamennyi belső szerv gyulladásos elváltozásával járhat. Az első klinikai tünetek 
általában a 3-4. életévtizedben lépnek fel. Elsősorban a fogamzóképes nők érintettek, férfi:nő 
arány mintegy 1:9 az össz populációban (259). A betegség prevalenciája 5-50/100 000 lakos.  
Az SLE etiológiáját tekintve multifaktoriális betegség, kialakulásában a genetikai 
prediszpozíciónak, endogén és exogén faktoroknak egyaránt szerepe lehet, de a pontos kiváltó 
tényező még ismeretlen. Az SLE genetikai meghatározottságát egyrészt a HLA (B8, DR2, 
DR3) asszociáció, másrészt a családi halmozódás bizonyítja, bár maga a betegség nem 
tekinthető örökletesnek. Ismert az a tény is, hogy tünetmentes családtagokban nem patogén 
autoantitestek sokkal gyakrabban mutathatók ki, mint a kontroll csoportban. A legfontosabb 
endogén provokáló tényező az ösztrogén, de a stressz is elősegítheti a tünetek megjelenését. A 
környezeti hatások közül az UV sugárzás (napfény, szolárium), a fertőzések, elsősorban vírus 
fertőzések, az orális antikontraceptívumok és bizonyos gyógyszerek (hydralazin, isoniazid, 
procainamid) induktív hatását mutatták ki (260). 
A patomechanizmusban elsősorban az immunrendszer humorális tényezőinek van 
szerepe. A poliklonális B sejt aktiváció fokozott antitesttermelést vált ki mind a saját, mind a 
nem saját antigénekkel szemben. A B sejt hiperaktivitást okozhatja a B sejtek defektusa, Th 
sejtek okozta extrém stimuláció vagy regulatív sejtek defektusa. E folyamat immunkomlex 
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felhalmozódáshoz vezet, melyet az eliminálásukért felelős mechanizmusok károsodása tovább 
súlyosbíthat. Az immunkomplexek a szövetekben lerakódva szervi károsodásokhoz vezetnek. 
Az SLE az egyik legismertebb immunkomplex betegség. Az autoantitestek egy része 
jellegzetesen sejtmag alkotórészek ellen irányul, mint az immunfluoreszcens módszerrel 
kimutatható antinukleáris antitestek (ANA) és a kettősszálú DNS elleni antitestek. Bizonyos 
ellenanyagok azonban önmagukban, immunkomplex képzés nélkül is patogének lehetnek, 
mint például a sejtfelszíni struktúrák vagy a foszfolipidek elleni antitestek. A gyulladás és 
szövetdestrukció gyakorlatilag minden szervben bekövetkezhet, ezért az SLE igen változatos 
klinikai képpel jár. 
 
II.5.2. A szisztémás lupus erythematosus klinikuma 
Az SLE klinikai tünetei igen változatosak lehetnek az érintett szervrendszerek és a 
lefolyás súlyosságának függvényében. A megbetegedettek 95%-ánál jelentkeznek általános 
tünetek, úgy mint láz, testsúlycsökkenés, fáradékonyság, rossz közérzet. A leggyakrabban 
érintett szervek és szervrendszerek a bőr, mozgásszervek, savós hártyák, érrendszer, vese, 
légzőrendszer, idegrendszer és gasztrointesztinális rendszer. A betegség ritkán jelentkezik a 
klasszikus tünetek teljes repertoárjával. Általában lappangva kezdődik, a kritériumtünetek 
fokozatosan alakulnak ki és a diagnózis sokáig nem egyértelmű, mivel más típusú autoimmun 
kórképek is járhatnak hasonló tünetekkel. A kezdeti tünetek között leggyakrabban a rossz 
általános állapot (láz, gyengeség, fáradékonyság, testsúlyvesztés, hajhullás), az ízületi-, és 
izomfájdalmak, a savós hártyák gyulladásai valamint laboratóriumi eltérések fordulnak elő 
(gyorsult vörösvértest süllyedés, autoantitestek megjelenése) (259).  Az SLE diagnosztizálása 
nemzetközileg elfogadott egységes kritériumrendszer alapján történik (ACR, 1997) (260). Az 
SLE diagnózisa megállapítható, ha egy időben vagy a betegség folyamán legalább 4 kritérium 
jelen van. Az autoimmun betegségek aktivitásának megítélését különböző pontrendszerek 
segítik, melyek a betegségek eltérő súlyossági fokú tüneteihez számokat rendelnek és azok 
összege jellemzi a beteg aktuális állapotát. Az SLE aktivitását megbecsülő pontrendszerek a 
SLEDAI (SLE Disease Activity Index), ECLAM (European Consensus Lupus Activity 
Measure) és a SLAM (systemic lupus Activity Measure). Az aktivitás a betegség egy konkrét 
időszakára vonatkozik, így a kórlefolyás során változhat. A kórlefolyás egészét a súlyosság 
meghatározásával jellemezhetjük, mely a maradandó szervkárosodásokat értékeli hasonló 
pontrendszerek révén (Damage Index). 
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 II.5.3. Autoantitestek szisztémás lupus erythematosusban  
Az SLE számos laboratóriumi eltéréssel jár, melyek egy része általános gyulladásos 
jel, más része pedig, a betegségre jellemző immunológiai lelet. Nem specifikus aktivitási jel a 
gyorsult vörösvértest süllyedési sebesség, az anémia, az emelkedett C-reaktív protein szint, az 
emelkedett α2-/γ-globulin szint, a hipokomplementémia. Esetleg autoantitestek által kiváltott 
citopénia lehet a leukocitopénia (<4000/μl), a limfocitopénia (<1500/μl), a thrombocitopénia 
(<100 000/μl), illetve anaemia (Hgb<10g/l). A betegek szérumában különféle autoantitestek 
vannak jelen, melyek összefüggést mutatnak bizonyos klinikai tünetek megjelenésével, és 
szintjük a kórlefolyással korrelál (4. táblázat). Az egyes ellenanyagok szérumból történő 
kimutatása hozzásegít a kórkép helyes diagnosztizálásához és lehetővé teszi más autoimmun 
patogenezisű szisztémás betegségektől való elkülönítését. 
 
ANF anti-ds-DNS anti-Sm 
anti-
RNP 
anti-SS-
A 
anti-SS-
B anti-CL RF 
anti-
hiszton 
95% 90% 30% 30% 40% 25% 25% 30% 30% 
ANF - antinukleáris faktor; anti-ds-DNS - kettősszálú DNS elleni antitest; anti-RNP - ribonukleoprotein elleni 
antitest; anti-CL - kardiolipin elleni antitest; RF - reumafaktor 
 
4. táblázat: Az SLE-ben leggyakrabban előforduló autoantitestek és előfordulási gyakoriságuk. 
 
II.5.4. Az anti-Ro/SS-A és anti-La/SS-B autoantitestek 
Először 1969-ben Clark és mtsai mutatták ki humán szöveti extraktumban 
immundiffúziós módszerrel egy új antigén, a Ro/SS-A (továbbiakban Ro) ellen termelődő 
autoantitestek jelenlétét SLE-ben és Sjögren szindrómában szenvedő betegek szérumában 
(261). Azóta ismertté vált, hogy a Ro/SS-A és a vele gyakran együtt előforduló La/SS-B  
(továbbiakban La) autoantigének ellen termelődő autoantitestek az autoimmun betegségek 
egy csoportjára igen nagy gyakorisággal jellemzők. Ide sorolható a neonatális lupus 
erythematosus (NLE), primer Sjögren szindróma (pSS), a subacut cutan lupus erythematosus 
(SCLE), az ANA negatív SLE és a homozigóta C2,C4 deficienciához társuló SLE (262).  
A Ro és La antigének egymáshoz hasonlóan ribonukleoprotein komplex elemei, 
amelyben a fehérjék kismolsúlyú citoplazmatikus RNS-hez nem kovalens módon 
kapcsolódnak (263). Az elmúlt évtizedben 3 gént azonosítottak, melyek a Ro fehérje 
komponenseit kódolják (262). Először Deutscher és mtsai írták le a Ro 60 kD-os polipeptid 
alkotóját, majd később ismertté váltak a 46 és az 52 kD-os formák is (264-267). Aminósav 
sorrendjük meglehetősen különböző, a 46 kD-os forma homológnak bizonyult a 
kalretikulinnal, mely egy calcium kötő fehérje és elsősorban az endoplazmatikus 
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retikulumban található (268). A 46 és 60 kD-os formák idegen fehérjékkel mutatnak bizonyos 
fokú homológiát, ami felveti a lehetőségét annak, hogy idegen fehérjék ellen induló 
immunreakciók később „epitóp spreading” révén saját struktúrát támadva autoimmun választ 
provokálhatnak (269).  
Az La esetében egyetlen 46-50 kD-os protein lánc kötődik a kis molekulasúlyú 
citoplazmatikus RNS-ekhez és feltételezhetően szerepe van ezen RNS molekulák 
szintézisében, érésében és szállításában (263). Sjögren szindrómás betegek limfocitáin leírták, 
hogy az La antigénnek több formája van, amelyek az RNS alternatív vágásának 
következtében jönnek létre (270,271). Az 5. ábra mutatja az La fehérje N terminálisát kódoló 
mRNS szerkezetét és keletkezését az alternatív vágás során.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
5. ábra: Az La autoantigén három különböző mRNS formája. A 3 forma keletkezési folyamatának 
vázlatos bemutatása az alternatív mRNS vágás során, valamint a 3 mRNS szerkezetének szemléltetése az 
5' terminálisnál. a = exon 1 forma; b = exon 1' forma; c = exon 1'' forma. A fehérjekódóló szakasz kezdő 
ATG-jét (exon 2) és a többi lehetséges kezdő ATG-ket bejelöltük. A +, - és 0 jelek a 2-es exon ATG-jéhez 
viszonyított pozícióeltéréseket jelölik. 
 
Míg a Ro antigének a sejtmagban és a citoplazmában is, az La antigének elsősorban a 
sejtmagban lokalizálódnak, noha az La kivándorolhat a citoplazmába. Ultraibolya B (UVB) 
besugárzás, ösztrogén kezelés és bizonyos vírusok hatására a Ro és La antigének 
transzlokálódhatnak a sejtfelszínre, ahol kapcsolódhatnak hozzájuk a keringő anti-Ro és anti-
La autoantitestek (272-276). 
 
II.5.5. A szisztémás lupus erythematosus kezelése 
Az SLE a többi autoimmun betegséghez hasonlóan olyan kórkép, melyet jelenleg az 
orvostudomány – a gyógyszerindukált esetek egy részének kivételével- nem tud véglegesen 
gyógyítani. Az SLE kezelése a betegség aktivitásától valamint a beteg tüneteinek 
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súlyosságától függ. A betegek többnyire komplex terápiát igényelnek, mely a provokáló 
tényezők kerülését illetve eliminálását, szükség szerint kortikoszteroid, nem szteroid 
gyulladáscsökkentő, immunszuppresszív és immunmoduláns szerek alkalmazását, valamint 
szupportív terápiát foglal magába (5. táblázat). 
 
1. Általános eljárások 
a) provokáló gyógyszer elhagyása 
b) UV-sugárzás kerülése 
c) lokálisan fényvédők alkalmazása 
d) fertőzések kerülése ill. adekvát antibiotikus terápia 
2. Gyógyszeres kezelés  
a) nem szteroid típusú gyulladásgátlók 
b) antimaláriás szerek  
c) kortikoszteroidok 
d) immunszuppresszív citosztatikumok 
e) egyéb immunmoduláns szerek és újabb immunszuppresszív készítmények 
f) biológiai készítmények 
3. Szupportív terápia 
 (művesekezelés, antihipertenzív szerek, antiepileptikumok, antikoagulánsok) 
4. Egyéb eljárások 
 (plazmaferezis, IVIG, vesetranszplantáció) 
 
5. táblázat: Az SLE kezelésének sematikus vázlata. 
 
Az SLE a megbetegedettek egész későbbi életét végigkíséri, tehát minden olyan új 
eljárás, mely a betegek tüneteit enyhíti, nagy jelentőséggel bír az életminőség alakulásának 
szempontjából. Egy ilyen új terápiás lehetőséget jelent az SLE-s betegek UVA1 fénykezelése. 
Az ultraibolya sugárzás elektromágneses sugárzás, melynek hullámhossz-tartománya a 
röntgen sugárzás és a látható fény spektruma között helyezkedik el. Az ultraibolya 
sugártartományon belül UVC (200-280 nm), UVB (280-320 nm) valamint UVA (320-400 
nm) sugárzást különböztetünk meg. Az UVA sugártartomány tovább osztható UVA1 (340-
400 nm) illetve UVA2 (320-340 nm) tartományokra. Az UVA2-t funkcionális szempontból 
ma már az UVB sugárzás kiterjesztésének tartják (277,278).  
Míg az UVC sugárzás egyértelműen káros az emberi szervezetre, addig az UVB és     
UVA sugárzás alkalmazása fénykezelés formájában már több bőrgyógyászati kórkép 
terápiájában létjogosultságot nyert. Az utóbbi évtized során felzárkózott hozzájuk a szelektív 
UVA1 sugárzással végzett fototerápia, melyet az AD, a cutan T-sejtes lymphoma, a lokalizált 
scleroderma és a szisztémás sclerosis eseteiben sikerrel alkalmaztak (279-282). Az AD-ben 
szenvedő betegek UVA1 terápiája során a klinikai tünetek súlyosságát jellemző pontszám, a 
szérum ECP szintje és a vér eozinofil sejt száma szignifikánsan csökkent, ami az eljárás 
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hatékonyságát jelzi e betegcsoport akut, súlyos fellángolásának kezelésében (279). Az UVA1 
terápia hatékonysága ebben a betegcsoportban felülmúlta a hagyományos UVA-UVB 
fénykezelés eredményességét és legalább olyan sikeres volt, mint az erős lokális 
kortikoszteroid terápia. Hasonlóan sikeresnek bizonyult az UVA1 fototerápia a szisztémás 
sclerosis bőrtüneteinek kezelésében, ahol a klinikai állapot javulását az ízületek passzív 
mozgástartományának, a bőr hőmérsékletének és elaszticitásának szignifikáns növekedése 
jelezte (282). 
 Az UVA1 terápia hatékonyságát az SLE kórképben először a betegség állatkísérletes 
modelljén tanulmányozták, ahol a fénykezelés hatására az állatok túlélésének 
meghosszabbodását tapasztalták, melyhez a DNS elleni autoantitestek szintjének csökkenése 
és a sejthez kötött immunválasz javulása társult (283). Ezt követően McGrath és 
munkacsoportja valamint Polderman és mtsai számoltak be közleményeikben a klinikai 
tünetek szignifikáns javulásáról, melyet az autoantitestek titerének csökkenése kísért (284-
287). Az UVA1 terápia SLE-s betegekre gyakorolt jótékony hatásairól szóló irodalmi adatok 
tehát rendkívül biztatóak, eddig azonban ebben a betegpopulációban csak két kutatócsoport 
végzett ilyen kezelést. Nem ismertek olyan jellegű immunológiai vizsgálatok, melyek az 
UVA1 terápia SLE-ben megfigyelhető kedvező hatásainak hátterében lévő immunológiai 
változásokról számolnának be.  
 
II.5.6. A polymyositis és a dermatomyositis patogenezise 
A polymyositis (PM) és a dermatomyositis (DM) ritka szisztémás autoimmun 
megbetegedések, amelyek a vázizmok gyengeségével, gyulladásos beszűrődésével járnak. A 
legjellegzetesebb tünet a mindig jelen lévő, elsősorban a proximális végtagizmokat érintő 
izomgyengeség, ami a betegeket napi rutin tevékenységükben (fésülködés, borotválkozás, 
lépcsőn járás) akadályozza. DM-ben jellegzetes bőrtünetek észlelhetők, ilyenek a felső 
szemhéjat érintő heliotróp rash, vörös erythema az arcon, a nyakon, illetve a ruhakivágásnak 
megfelelően, valamint az ízületek feszítő felszínén megjelenő Gottron-jel.  Az érintett 
izomból vett biopsziás minta szövettani képe a két betegségben eltérő. PM-ben a gyulladásos 
infiltrátum a fasciculákon belül helyezkedik el, a gyulladásos sejtek többsége CD8+ Tc sejt, 
amely sejtek effektor funkciót töltenek be. Jelenleg még nem azonosított izomantigén vagy 
antigének ellen kialakuló Tc sejtek közreműködésével létrejövő, perforin és/vagy Fas-Fas 
ligand utak által mediált miocitotoxicitás vezet a klinikai tünetekhez. DM-ben a gyulladásos 
infiltráció perifasciculáris, a Tc sejtek száma kevesebb, a Th sejtek, valamint a B sejtek 
dominálják a képet. Ebben az esetben csökken a CD8+ T sejtek közvetlen izomkárosító hatása 
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és előtérbe kerülnek a humorális immunológiai effektor mechanizmusok, melyek elsődleges 
autoantigénje az endomysialis erek endotheliuma. A képződő antitestek, immunkomplexek és 
a kialakuló C5b-9 membranolitikus attack komplexek (MAC) a kapillárisok károsodásához, 
szöveti oxigén hiányhoz és következményesen izomrost károsodáshoz vezetnek 
(259,288,289). 
 
II.5.7. Citokin vizsgálatok polymyositisben és dermatomyositisben 
DM-ben és PM-ben kevés a citokin hálózatot kutató publikált kísérletes munkák száma, 
dominálóan az érintett izmok immunhisztokémiai vizsgálatával nyert citokin eltérésekről 
számol be az irodalom. Mindenképpen ki kell emelni Lundberg és mtsai közleményeit. Egyik 
tanulmányukban öt DM-ben, öt PM-ben és öt IBM-ben (inclusion body myositis) szenvedő 
beteg izombiopsziáiban vizsgálták immunhisztokémiai módszerrel 16 különböző citokin 
jelentőségét (290). Szemben az egészséges kontrollokból nyert mintákkal, minden egyes 
betegmintánál találtak IL-1α pozitivitást az izomban lévő erek endothel sejtjeiben, a 
mononukleáris inflammatorikus sejtekben valamint ezen sejtek környezetében. IL-1β-t az 
érfalakban nem, de a minták többségében az inflammatorikus sejtekben sikerült kimutatni. A 
TGF-β 1-2-3 citokinek – bár különböző helyeken -, de jelentős pozitivitást mutattak minden 
beteg izombiopsziájában. Az IFN-γ-t hat, az IL-10-t öt esetben mutatták ki, míg IL-4 egyetlen 
mintában sem volt detektálható. 
Ugyanez a munkacsoport 7 PM-ben és 4 DM-ben szenvedő beteg izombiopsziáiban 
vizsgálta az IL-1α és IL-1β expressziójának kezelés hatására történő változását 
immunhisztokémiai módszerrel. Vizsgálataik során azt tapasztalták, hogy 30-60 mg/nap 
kortikoszteroid kezelés hatására a betegek izombiopsziáiban a kezelés után 3-6 hónappal 
mindkét vizsgált citokin expressziója csökkent, bár a kapillárisok falában az IL-1α expresszió 
továbbra is jelen volt (291). Kimutatták továbbá, szintén immunhisztokémiai módszerrel, az 
IL-1α jelenlétét a gyulladt izomszövet kapillárisaiban, az erek endothel sejtjeiben (292). A 
munkacsoport egyértelműen amellett foglalt állást, hogy PM/DM-ben elsősorban az IL-1α 
játszhat szerepet az izomtünetek kialakulásában, és az új terápiás lehetőségek egyik target 
molekulájaként is az IL-1α-t jelölték meg. A kapott eredmények alapján a két betegséget 
azonos patomechanizmusúnak véleményezték (293). 
Más munkacsoportok is igazolták PM/DM-ban szenvedő betegek izombiopsziáiban 
immunhisztokémiával a TNF-α, IL-1β valamint immunhisztokémiával és in situ 
hibridizációval a TNF-α és receptorának jelenlétét (294,295). Fagyasztott izommetszeten RT-
PCR-ral és immunhisztokémiával IFN-γ jelenlétét igazolták az érintett izmokban (296). 
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Detektálták továbbá a biológiai hatásában IL-2-höz hasonló IL-15 mRNS-ét, illetve 
intracitoplazmatikusan elhelyezkedő proteinjét PM/DM-ben szenvedő beteg izomsejt 
kultúrájában. Kimutatták, hogy a sejtek folyamatosan termelték az IL-15-t, de IFN-γ, IL-1α, 
IL-1β, TNF-α vagy LPS stimuláció hatására az IL-15 termelés dózis dependens módon 
fokozódott (297) 
A perifériás vér citokinprofiljáról még kevesebb az irodalmi adat. 1996-ban Hagiwara és 
mtsai ELISPOT technikával PM-ben és DM-ben az IFN-γ termelő sejtek számának 
csökkenését, valamint csak PM-ben az IL-10 termelő sejtek számának emelkedését írták le. A 
PM és DM összevetése kapcsán azt tapasztalták, hogy DM-ben csökkent az IL-2 termelő, míg 
emelkedett az IL-6 termelő sejtek száma. Aktivitásfüggést csak az IFN-γ+ sejtekkel 
kapcsolatban tudtak kimutatni (298).  
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III. Célkitűzések 
 
III.1. Atopiás dermatitis 
 
I/A. Az irodalmi adatok megoszlanak azzal kapcsolatban, hogy AD-ben a perifériás vérben 
megfigyelhető Th2 dominancia mely citokinek (IL-4 és/vagy IL-13) fokozott termelése révén 
jön létre. Elsőként a perifériás vér T sejtek citokin termelésének vizsgálatát és a szérum 
szolubilis citokin szintek mérését tűztük ki célul. 
I/B. Ezen vizsgálatok keretein belül szerettünk volna adatokat nyerni az EAD és IAD 
betegcsoportok esetében is a perifériás T limfociták citokin termelésére vonatkozóan. 
II/A. Nincs adat az irodalomban a perifériás vér fehérvérsejtek TLR-ainak vizsgálatáról AD-
ben. Következő munkánk során a perifériás vér monociták, granulociták és limfociták 
sejtfelszíni TLR2, TLR4, CD14 és CD180 expressziójának, valamint a szérum szolubilis 
CD14 (sCD14) szintjének mérését végeztük el. 
II/B. Ugyancsak tanulmányoztuk a TLR-ok funkcióját a CD14 dependens LPS kötés és 
baktérium fagocitózis vizsgálatával. 
II/C. A vizsgálat során összehasonlítottuk a TLR-ok számát és funkcióját az EAD és IAD 
csoportokban. 
 
III.2. Psoriasis vulgaris és psoriasisos arthropathia 
 
I/A. Elsőként arra kerestünk választ, hogy psoriasis vulgarisban szenvedő betegek perifériás 
vér T sejtjei, izolálás nélküli teljes vér festési technika alkalmazásával milyen citokin 
termelési mintázatot mutatnak.  
I/B Vizsgáltuk, hogy a CD4+ Th sejtek citokin mintázata megtalálható-e a CD8+ Tc 
sejtekben. 
II/A. Célunk volt annak tanulmányozása, hogy PA-ben szenvedő betegekben alkalmazott 
szisztémás alphacalcidol kezelés eredményez-e változást a betegség klinikai paramétereiben a 
súlyossági indexek tükrében.  
II/B. Választ kerestünk arra, hogy a szisztémás alphacalcidol kezelés hatására a klinikai 
paraméterekben létrejövő változások hátterében milyen immunológiai laboratóriumi eltérések 
állhatnak. 
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III.3. Krónikus urticaria 
  
I/A. Mivel az irodalomban nem volt ismert adat a perifériás vér T sejtek citokin termeléséről 
KIU-ban, így elsőként ennek vizsgálatát tűztük ki célul a limfocita szubpopulációk 
meghatározásával párhuzamosan. 
II/A. Célunk volt egy, az AIU diagnosztikájában alkalmazható, megbízható új funkcionális 
teszt kifejlesztése. Az aktivált bazofil sejteken de novo expresszálódó CD63 molekula 
sejtfelszíni kimutatására épülő sejtfestésen és áramlási citometriai mérésen alapuló módszert, 
a bazofil aktivációs tesztet (BAT) állítottuk be az AIU diagnosztikájában. 
II/B. A BAT használata során kapott eredményeket összevetettük az AIU diagnosztikájában 
alkalmazott másik két módszer, az ASST, valamint a „gold standard” HR teszt eredményeivel 
és vizsgáltuk az adatok korrelációját. 
II/C. KIU-ban szenvedő betegek szérumában mértük az IgE, és eozinofil kationos protein 
(ECP) szinteket, majd kapcsolatot kerestünk ezen paraméterek és a CD63 expresszió között. 
III/A. Ezt követően vizsgáltuk a CD63 BAT alkalmazhatóságát a klinikai gyakorlatban. A 
BAT pozitivitása alapján elkülönített AIU csoportot hasonlítottuk össze a FU és KIU 
csoportokkal az urticaria súlyosságát, kísérő betegségek előfordulását, autoantitestek 
kimutathatóságát és a beállított terápia hatékonyságát tekintve. 
   
III.4. Adhéziós molekulák – Pemphigus 
 
I/A. Célkitűzéseink között szerepelt immunhisztokémiai módszerrel annak vizsgálata, hogy az 
ismert dsg-ek közötti kompenzáció mellett ki tudunk-e mutatni együttműködést a 
dezmoszómális cadherinek és a klasszikus cadherinek között. 
II/A. Az irodalomban számos alkalommal leírták, hogy az adhéziós molekulák sajátos 
eloszlást mutatnak az epidermisen belül. Nincs azonban ismeretünk arról, hogy ezen 
jellegzetes mintázat megfigyelhető-e modell keratinocita sejtvonal különböző differenciáltsági 
állapotaiban, vagyis a sejtek differenciáltsági állapotával összefügg-e az adhéziós molekulák 
expressziója. 
II/B. Következő lépésként pedig azt vizsgáltuk, hogy ezen kapcsolómolekulák jellegzetes 
elhelyezkedése csupán a differenciáltság mértékétől függ-e, avagy különböző szabályozó 
mechanizmusok, így különféle kináz (pl. a PKC) rendszerek aktivitásától is. 
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III.5. Poliszisztémás autoimmun kórképek  
 
I/A. Célul tűztük ki annak tanulmányozását, hogy a három Ro antigén mRNS-e és az La 
mRNS különböző hasítási formái expresszálódnak-e normál humán keratinocitákban és 
HaCaT sejtekben, valamint mértük a Ro és La mRNS formák expressziójának alap értékét 
ezekben a sejttípusokban.  
I/B. Ezt követően két fontos provokáló ágens, az UVB sugárzás és az ösztrogén kezelés in 
vitro kifejtett hatását vizsgáltuk a különböző Ro és La mRNS-ek expressziójára. Ezáltal arra a 
kérdésre kerestünk választ, hogy az UVB sugárzás és az ösztrogén kezelés milyen módon 
játszhat szerepet az autoimmun betegségek azon csoportjának provokálásában, ahol gyakori a 
Ro és La ellenes antitestek jelenléte.  
II/A. Célunk volt vizsgálni az alacsony dózisú UVA1 fototerápia hatását SLE-ben szenvedő 
betegek klinikai tüneteire, valamint monitorozni a fényterápia során esetleg jelentkező 
nemkívánatos mellékhatásokat. 
II/B. Ugyancsak elvégeztük az SLE-s betegek klinikai tüneteiben bekövetkező változások 
összevetését az immunológiai laboratóriumi paramétereik alakulásával UVA1 terápia után. 
III/A. Vizsgáltuk, hogy DM és PM eltérő patomechanizmusának megfelelően kimutatható-e 
eltérő citokin mintázat a perifériás vérben és ez felhasználható-e a betegség aktivitásának 
követésére. 
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IV. Betegek és módszerek 
 
IV.1. Betegek 
 
IV.1.1. Atopiás dermatitis 
       A vizsgálatokban a Debreceni Egyetem OEC Bőrgyógyászati Klinikájának Allergológiai 
szakrendelésén gondozott AD-ben szenvedő betegek vettek részt. A diagnózist Hanifin és 
Rajka kritériumrendszere alapján állítottuk fel (299). A citokin meghatározások esetében 43 
beteg (15 férfi, 28 nő, átlagéletkor: 13,6±7,0 év,  SCORAD (SCORe Atopic Dermatitis) 
átlaga 47,4±15,7) heparinnal alvadásgátolt vérét és szérumát vizsgáltuk. A 30 egészséges 
kontroll a betegcsoporttal nemben és korban megegyező volt.  
      A TLR vizsgálatokban 30 beteg (18 férfi, 12 nő, átlagéletkor: 19,7±9,3 év, SCORAD: 
39,8±16,7) és 56 kontroll személy vett részt. A vérvétel előtt négy hétig a betegek nem kaptak 
immunmoduláló szisztémás kezelést, és nem részesültek fényterápiában. Lokálisan 
alkalmazott kortikoszteroid tartalmú kenőcs és hidratáló externa alkalmazása nem volt kizáró 
tényező. A betegeket a szérum totál IgE és specifikus IgE értékei, valamint a prick teszt és 
atopy patch teszt eredményei alapján felosztottuk EAD-es és IAD-es csoportokra. A citokin 
vizsgálatok esetében 24 beteg, a TLR vizsgálatok esetében 20 beteg tartozott az EAD 
csoportba. 
 
IV.1.2. Psoriasis vulgaris és psoriasisos arthropathia  
Citokin vizsgálatainkba 18 psoriasis vulgarisban szenvedő beteget vontunk be (14 férfi, 4 
nő, átlagéletkor 47,2±17,6 év volt). Valamennyien a Debreceni Egyetem OEC 
Bőrgyógyászati Klinikájának járóbeteg szakrendelésén megjelent középsúlyos-súlyos 
psoriasban szenvedő betegek voltak, akik bőrtüneteinek aktivitási indexének, a PASI-nak 
(psoriasis area severity index) átlaga 20,1±4,5 volt. A betegek korábban lokális 
kortikoszteroid terápiában, UVB fototerápiában illetve Neotigason szisztémás kezelésben 
részesültek. A vérvétel előtt azonban legalább két hónapja nem kaptak fényterápiát, illetve 
szisztémás kezelést. Kontrollként 10 egészséges, nemben és korban megfelelő személyt 
vontunk be.  
Az alphacalcidol klinikai és immunológiai hatásának tanulmányozása során 19 beteget 
vizsgáltunk, akik a Debreceni Egyetem OEC Bőrgyógyászati Klinikájának és a Kenézy Gyula 
Kórház Reumatológiai és Fiziotherápiás Osztályának speciális szakrendeléseinek gondozása 
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alatt álltak. A vizsgálatba bevont 19 PA-ban szenvedő beteg közül a csont denzitometriás 
vizsgálat alapján 10 beteg az oszteopéniás csoportba tartozott, ők részesültek alphacalcidol 
kezelésben (kezelt csoport) 6 hónapon át. A normál csont csontdenzitású csoport (9 beteg) 
képezte a kontroll csoportot. A kezelt csoportban 6 nő és 4 férfi beteg volt, az átlagos életkor 
60,3±8,06 év, a psoriasis fennállásának időtartama 15,2±10,54 év, az izületi tünetek 
fennállásáé pedig, 7,7±6 év volt. A kontroll (normális csontdenzitású) csoportban 4 nő és 5 
férfi beteg szerepelt 53±12,54 év átlagos élettartammal, 21±8,49 év átlagos psoriasis és 
8,4±1,41 arthritis fennállási idővel. A PA diagnosisát a Moll és Wright által 1973-ban leírt 
kritériumrendszer szerint állítottuk fel (300). A betegek vizsgálatban való részvételi szándékát 
-megfelelő felvilágosítást követően- beleegyező nyilatkozat aláíratásával dokumentáltuk, 
etikai bizottság engedélyezte a vizsgálatot.  
 
IV.1.3. Krónikus urticaria 
A vizsgálatokba a Debreceni Egyetem OEC Bőrgyógyászati Klinika Allergológiai 
szakrendelésén gondozott krónikus urticariás betegeket vontunk be. A citokin meghatározás 
során 22 KIU beteget vizsgáltunk (4 férfi, 18 nő, átlagéletkor 40 év, szélsőértékek 11-76 év, 
bőrtünetek átlagos fennállási ideje 16 hónap).  
A CD63 bazofil aktivációs teszt (BAT) beállításánál 30 KIU-ban szenvedő beteg (9 férfi, 
21 nő, átlagéletkor 41,7 év, szélső értékek 13-74 év) szérumát használtuk fel.  
A HR és a BAT korreláció vizsgálatában 72 KIU-ban szenvedő beteg vett részt (16 férfi, 
56 nő, átlagéletkor 40,4 év, szélsőértékek 13-74 év, bőrtünetek átlagos fennállási ideje 8,4 
hónap).  
A klinikai vizsgálatokba 109 krónikus urticariás beteget vontunk be (27 férfi, 82 nő, 
átlagéletkor 39,8 év, szélsőértékek 13-74 év, bőrtünetek átlagos fennállási ideje 24,7 hónap).  
A citokin mérésekben, a BAT és HR vizsgálatokban KIU betegek vettek részt, mely 
betegcsoporton belül elkülönítettük az AIU csoportot. A FU-ban, urticaria vasculitisben, 
fokális infekcióban, gyógyszer vagy étel okozta intolerancia illetve pszeudoallergiás 
reakcióban szenvedő betegeket kizártuk a vizsgálatból. Legalább 4 nappal a vérvétel előtt 
felfüggesztettük az antihisztaminok adását, illetve egy beteg sem részesült 
immunszuppresszív vagy kortikoszteroid terápiában. A BAT beállításánál minden esetben 
elvégeztük az ASST-et, a szérum IgE és ECP szintjének meghatározását. A BAT és HR teszt 
korrelációjának vizsgálata során valamennyi betegnél elvégeztük az ASST-et, a HR tesztet és 
a BAT-et. A klinikai vizsgálatokban KIU-ban, AIU-ban és FU-ban szenvedő betegek is részt 
vettek. Az AIU diagnózisát a BAT pozitivitása alapján, a FU diagnózisát provokációs tesztek 
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segítségével állítottuk fel. Kontrollként korban és nemben megfelelő egészséges, nem atopiás 
egyének szolgáltak. Ezen kívül bőrtünetekkel is rendelkező SLE-ben és DM-ben szenvedő 
betegek szérumát használtuk a BAT és a HR teszt vizsgálatoknál. 
 
IV.1.4. Poliszisztémás autoimmun kórképek 
Az UVA1 terápia hatását vizsgáló tanulmányban szereplő betegeket a III. sz. 
Belgyógyászati Klinika által gondozott SLE-s betegek közül választottuk ki. A kezelésben 9 
beteg vett részt (8 nő:1 férfi, átlagéletkor 46,6 év, szélsőértékek 19-74 év, átlagos 
betegségtartam 9,3 év, szélsőértékek 3-16 év). A betegek korábbi klinikai tüneteit, autoantitest 
profiljukat és előzetes terápiájukat a 6. táblázat mutatja. A betegek vizsgálatban való 
részvételi szándékát -megfelelő felvilágosítást követően- beleegyező nyilatkozat aláíratásával 
dokumentáltuk, etikai bizottság engedélyezte a vizsgálatot.  
50 PM-ben (37 nő, 13 férfi, átlagéletkor 45,9±13,7 év) és 49 DM-ben (33 nő, 16 férfi, 
átlagéletkor 46,9±13,5 év) szenvedő beteg vérmintáit vizsgáltuk. A betegeket a III. sz. 
Belgyógyászati Klinika járóbeteg szakrendelése gondozza. Diagnózisukat Boham és Peter 
kritériumrendszere alapján állítottuk fel (301). A referens kontrollok (n=32) nemben és 
korban megfelelő, autoimmun betegségben biztosan nem szenvedő, egészséges egyének 
voltak.  
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6. táblázat: Az UVA1 terápiában részesült SLE-s betegek adatai (KCS: keratoconjunctivitis sicca, XO: xerostomia, ACA: centromer ellenes antitest, AMA: 
mitokondrium ellenes antitest, M: metilprednisolon, IVC: i.v. cyclophosphamide, HY: delagil) 
 
1. beteg 2. beteg 3. beteg 4. beteg 5. beteg 6. beteg 7. beteg 8. beteg 9. beteg átlag + S.D. 
Kor (év) 74 23 46 53 67 57 19 52 28 46,6+19,4 
Betegség tartama 
(év) 6.5 3 16 8 8 7 7.5 3 5 9,3+7,5 
Korábbi klinikai 
tünetek  
fotoszenzitivitás, 
arthritis, pillangó 
erythema, 
mononeuritis 
multiplex, KCS, 
XO, panniculitis 
leukopenia, 
thrombopenia, 
idegrendszeri 
érintettség, 
necrotizáló 
vasculitis, livedo 
reticularis, 
Raynaud-jelenség, 
billentyű 
elégtelenség, 
pulmonáris 
hypertensio 
pillangó erythema, 
fotoszenzitivitás, 
polyarthritis KCS, 
Raynaud-jelenség, 
myositis, cutan 
vasculitis 
fotoszenzitivitás, 
polyarthritis, 
leukopenia,  
pillangó erythema, 
Crohn betegség, 
Raynaud-jelenség, 
“lupoid hepatitis” 
Discoid cutan 
lupus  
erythematodes, 
polyarthritis, 
fotoszenzitivitás, 
KCS, thyreoditis 
polyarthritis, 
fotoszenzitivitás, 
leukopenia,  
pillangó 
erythema, 
pleuritis, 
alveolitis, KCS 
polyarthritis, 
glomerulonephritis 
(WHO IV) 
fotoszenzitivitás, 
polyarthritis, 
leukopenia, KCS, 
pulmonaris fibrosis, 
Raynaud-jelenség 
fotoszenzitivitás, 
leukopenia,  
pillangó erythema, 
polyarthritis, 
glomerulonephritis 
(WHO I) 
 
Korábbi 
autoantitest 
pozitivitás 
ANF, anti-ENA, 
anti-Sm 
ANF, anti-ds 
DNS, anti-
cardiolipin 
ANF, anti-ENA, 
anti-Sm, anti-SS-
A, anti-SS-B 
ANF, anti-ds-DNS, 
anti-Sm, anti-SS-
A, anti-SS-B, 
ACA, AMA 
ANF, anti-Sm, 
RF 
ANF, anti-SS-A, 
anti-SS-B 
ANF, anti-ds-DNS, 
anti-Sm, anti-
cardiolipin 
ANF, anti-SS-A ANF, anti-ds-DNA, anti-Sm, anti-SS-B 
 
Korábbi terápia M M, cyclosporin A M, HY M,HY, azathioprine M, HY M, IVC 
M, methotrexat, HY, 
cyclosporin A M, HY M, HY 
 
Terápia a 
tanulmány 
kezdetekor 
8 mg M 8 mg M 8 mg M 8 mg M NSAID 8 mg M + IVC 4 mg M NSAID NSAID 
 
Autoantitest 
pozitivitás a 
tanulmány 
kezdetekor 
 
ANF (homogén) negatív negatív ANF (granuláris) ANF (granuláris) ANF (granuláris) negatív negatív negatív 
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IV. 2. Módszerek – Klinikai protokollok 
 
IV.2.1. Alphacalcidol kezelés hatásának vizsgálata során alkalmazott protokoll 
A bevételi kritérium a sokízületi érintettséggel járó PA biztos diagnózisa volt. Kizárási 
kritérium volt a vesekövesség és az, ha felmerült egyéb gyulladásos arthropathia gyanúja. 
Minden beteg nem-szteroid gyulladásgátló (NSAID) kezelésben és stabil dózisú methotrexat 
kezelésben részesült a vizsgálat elkezdése előtt legalább 3 hónappal indítva, ezen a vizsgálat 
időtartama alatt nem változtattunk. Azon betegek, akiknek életkora 65 év felett volt vagy 
major gasztrointesztinális szövődményen (fekély, perforáció vagy vérzés) estek át vagy 
aktuálisan gasztrointesztinális panaszaik voltak, nimesulid kezelést kaptak napi 2x100 mg 
adagban. A gasztrointesztinális panasz nélküli 65 év alatti betegek napi 2x75 mg diclofenac 
kezelésben részesültek. 
A vizsgált betegcsoporton belül két csoportot képeztünk a csont denzitometriás 
vizsgálat eredménye alapján. Azok a betegek, akiknek csont denzitása a DEXA vizsgálat 
alapján az oszteopéniás tartományba esett (<-1 T score akár a gerinc akár a proximális femur 
területén mérve) az alphacalcidollal kezelt csoportba kerültek. Ezen csoportba tartozó 
betegeknek napi 2 x 0,25 μg alphacalcidol kezelést indítottunk az első vizit után. A normál 
csontdenzitású csoport képezte a kontroll csoportot. A betegek bőrtüneteinek helyi kezelését 
nem változtattuk meg a vizsgálat ideje alatt, valamennyi beteg kortikoszteroid tartalmú 
kenőcsöt alkalmazott. 
 
IV.2.2. Alphacalcidol kezelés hatásának klinikai és laboratóriumi értékelése 
A vizsgálat során 6 hónapos követési periódusban három vizitet végeztünk el: az első 
vizit induláskor történt, majd 3 és 6 hónap elteltével egy-egy újabb vizit következett. A vizit 
időablaka minden esetben ±14 nap volt. Minden alkalommal rögzítettük a főbb klinikai 
paramétereket a PASI, a VAS (a beteg saját betegségének aktivitásáról alkotott véleménye 
100 mm-es vizuális analóg skálán) és a DAS (a PA klinikai aktivitását vizsgáló, 28 izületet 
tekintetbe vevő, 3 változós disease activity score) alapján (302).  
Szintén minden vizit alkalmával történtek rutin laboratóriumi vizsgálatok (vörösvérsejt 
süllyedési sebesség /We/, szérum calcium, foszfor, urea, creatinin, vérkép, májfunkciók 
valamint a vizelet calcium/creatinin ürítés arányának meghatározása a reggeli első vizeletből) 
és immunológiai laboratóriumi vizsgálatok. Utóbbiak magukban foglalták a CD3+, CD4+, 
CD8+, CD56+, CD19+ sejtpopulációk százalékos arányának meghatározását, az aktivált T 
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sejt arány mérését (HLA DR és CD69 pozitivitás), a monocita-makrofág sejtpopuláció 
vizsgálatát (CD14+/CD16+ és CD14+/CD16- sejtek) valamint a CD4+/CD25+ T sejtek 
detektálását. A meghatározás monoklonális antitestekkel történő festés és áramlási citometria 
segítségével a későbbiekben részletezett módon történt. A Th1/Th2 arány valamint a Tc1/ Tc2 
arány számolását a CD4+ Th és CD8+ Tc sejtek intracelluláris citokinjeinek meghatározása 
(IFN-γ és IL-4) alapján,  a szérum IFN-γ, IL-10 valamint IL-4 szintjének mérését pedig, 
ELISA módszerrel végeztük a lentebb ismertetettek szerint. Minden betegnél megtörtént a 
gerinc és a femur csont denzitometriás (DEXA) vizsgálata Lunar DPX Pro (Lunar 
Corporation 726 Heartland Trail Madison, WI 53717, USA) készülékkel, valamint a kéz és a 
láb összehasonlító Rtg vizsgálata is. 
A vizsgálat primer végpontjai 3 illetve 6 hónap után az immunrendszer működésében 
laboratóriumi módszerekkel vizsgált és a klinikai paraméterekben (VAS,  PASI, DAS28) 
észlelt változások voltak. A másodlagos végpontok a szérum calcium szintjében és a reggeli 
első vizeletben mért calcium/creatinin arány voltak szintén 3 és 6 hónap után. 
 
IV.2.3. UVA1 terápia klinikai protokollja 
 A vizsgálatban 9 SLE-s beteg vett részt. A részvétel feltétele volt, hogy teljesítsék az 
SLE diagnosztikus kritériumait (ACR, 1997), több mint 6 hónapja álljon fönn enyhe vagy 
középsúlyos formájú betegségük és gyógyszeres kezelés mellett állapotuk stabil legyen. A 
betegválogatásnál figyelembe vett kizáró kritériumot jelentett az aktív, súlyos vagy gyorsan 
változó betegség, fotoszenzitizáló gyógyszerek használata, UVA hiperszenzitivitás a fényteszt 
során, valamint súlyos kardiovaszkuláris kórkép az anamnézisben. Jelenlegi 
immunszuppresszív terápiájukon a kezelést megelőző 3 hónapon belül és a kezelés alatt nem 
változtattunk. A vizsgálat alatti terápiát és a kimutatható autoantitest pozitivitásokat a 6. 
táblázatban tüntettük fel. Valamennyi beteg Fitzpatrick 2-es bőrtípusba tartozott.  
Az UVA1 fénykezelést 25 darab speciális UVA1 sugárzólámpával (Philips, TL 
100W/10R) végeztük, melynek fő emissziós tartománya 340-450 nm, és az emissziós 
maximuma 365 nm-en van. A fototerápiát 60 kJ/m²/nap átlagos dózisú UVA1 sugárzással 
végeztük, mely a minimális erythema kiváltásához szükséges dózisnak körülbelül 1/6-a. 
Mivel az UVA1 lámpa 1 J/cm² sugárzást 40 másodperc alatt bocsát ki, ezért a napi 
fénykezelés 4 percet vett igénybe. A vizsgálatot a téli hónapokra időzítettük, hogy a 
természetes fénysugárzás járulékos hatását csökkentsük. A kezelés megkezdése előtt a 
betegeket fényteszttel vizsgáltuk az UVA hiperszenzitivitás kizárása céljából.  
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A fényterápia 9 hétig tartott, a betegek az első 3 hétben hetente 5-ször, a második 3 
hétben 3-szor, végül 2-szer kaptak kezelést. Az UVA1 terápiát a terápiás dózis felével 
kezdtük el, és fokozatosan emelve a sugármennyiséget a második hétre értük el a 60 
kJ/m²/nap dózist. 
 
IV.2.4. UVA1 terápia hatékonyságának klinikai értékelése 
 A betegek klinikai tüneteit és laboratóriumi paramétereit a fototerápia megkezdése 
előtt és a 9. hét után vizsgáltuk. Az SLE klinikai aktivitását két módszerrel mértük. 
Alkalmaztuk a klinikai betegség aktivitási indexet, mely 10 klinikai paramétert monitoroz, 
melyeket ebben a betegcsoportban korábban kimondottan alkalmasnak találtak a terápia 
eredményességének megítélésére (284,278). Az egyes tüneteket 3 és 0 között pontoztuk attól 
függően, hogy azok súlyosak, közepesek, enyhék voltak vagy hiányoztak. A vizsgált tünetek: 
bőrtünetek, ízületi fájdalom, aktivitás csökkenés, alvászavar, rossz közérzet, fejfájás, 
stomatitis, fájdalomcsillapító gyógyszerek iránti igény. Továbbá a reggeli ízületi merevség 
fennállásának időtartama ( 0 = nem áll fenn; 1 = < 1 óráig; 2 = 1-3 óráig; 3 = > 3 óráig ) és a 
fáradtság kezdete a reggeli felkelést követően   ( 0 = > 12 órával; 1 = 8-12 órával; 2 = 4-8 
órával; 3 = < 4 órával ). A másik alkalmazott módszer az SLE klinikai aktivitásának 
követésére a fényterápiát megelőzően és azt követően felállított SLEDAI súlyszám volt (303). 
 A kezelés előtt és után Saalmann Multitester készülékkel végzett minimális erythema 
dózis meghatározással vizsgáltuk a páciensek UVA és UVB fényérzékenységét. A fényteszt 
során a betegek gluteális regióját UVB illetve UVA sugárzással világítottuk meg kb. 3 cm 
átmérőjű körökben eltérő dózisokkal. Másnap történt az eredmények leolvasása. Míg a 
fényérzékeny betegeknél bőrpír jelentkezett a besugárzás helyén, addig az adott 
hullámhossztartományra nem érzékenyeknél a megvilágítás helyén nem volt bőrelváltozás. 
  
IV.2.5. UVA1 terápia hatékonyságának laboratóriumi értékelése 
A laboratóriumi vizsgálatokat a 9 hetes UVA1 fototerápia előtt és a kezelés után 
végeztük el. A betegektől az első fototerápiás kezelés előtt és az utolsó kezelés után 24 órával 
vettünk vért steril heparinos csövekbe. A mintákat a vértvételt követően 2 órán belül 
feldolgoztuk.  
A teljes komplement aktivitást és az immunkomplex szinteket passzív 
hemagglutinációval, a komplement 3 (C3), C4 és az immunglobulinok (IgG, IgA, IgM) 
szintjét pedig nefelometriával határoztuk meg.  
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Az ENA (Sm, Sm/RNP, SS-A, SS-B), ds DNS, cardiolipin (CL), és a β2- glikoprotein 
I elleni autoantitesteket ELISA (Hycor Biomedical, UK) technikával mértük. Az ANF-t 
indirekt immunfluoreszcenciával (IIF), HEp-2 sejteket felhasználva határoztuk meg. A teszt 
eredményét 1:200 illetve e feletti hígítás esetén tekintettük pozitívnak. Az ANCA szinteket 
szintén IIF-val detektáltuk szeparált granulociták felhasználásával.  
A sejtfelszíni CD markerek (CD3, CD4, CD8, CD19) meghatározásához fluoreszcens 
festékekkel konjugáltatott monoklonális ellenanyagokat használtunk a későbbiekben 
részletezett módon.  
Az intracelluláris citokinek (IFN-γ, IL-4) festését heparinnal alvadásgátolt vérből 
végeztük a Becton Dickinson „Intracellular Staining Procedure” utasításai szerint a később 
részletezett módszerrel. 
 
IV.2.6. Kérdőív és urticaria score felállítása 
A 109 krónikus urticariás beteg egy nemzetközileg is elfogadott kérdőívet töltött ki, 
melyet M. Kozel bocsátott rendelkezésünkre (Department of Dermatology of the Academic 
Medical Center, University of Amsterdam) (304). A betegség súlyosságának megállapítására 
a Breneman és mtsai által közölt urticaria score-t alkalmaztunk kisebb módosításokkal, hogy 
alkalmassá váljon az FU-s betegek értékelésére is (305, 7. táblázat). 
 
Csalánkiütés lokalizációja 
Nincs = 0 pont 1 testrészen = 1 pont 2-3 testrészen = 2 pont kiterjedt urtica = 3 pont 
Csalánkiütések fennállási ideje 
Nincs = 0 pont <60 perc = 1 pont 1-4 óra = 2 pont >4 óra = 3 pont 
Csalánkiütés mérete 
Nincs = 0 pont 1-2 cm = 1 pont 3-4 cm = 2 pont >4 cm = 3 pont 
Csalánkiütés gyakorisága 
Nincs = 0 pont hetente 2x = 1 pont hetente 3x = 2 pont hetente 4-7x = 3 pont 
Viszketés 
Nincs = 0 pont Enyhe = 1 pont Közepes = 2 pont Súlyos = 3 pont 
 
7. táblázat: Az urticaria súlyosságának megítélésére használt módosított Breneman score. 
 
IV.2.7. Krónikus urticaria kezelésénél alkalmazott terápiás protokoll 
Valamennyi krónikus urticariás betegnél (109 beteg) első lépésként per os hisztamin 
receptor antagonistát alkalmaztunk. A betegek először alacsony szedatív hatású, második 
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generációs H1 receptor antagonistát kaptak (cetirizine 10mg), majd amennyiben a kezelésre 
nem reagáltak megfelelően ennek dózisát emeltük (cetirizine 20mg), illetve kombináltan 
alkalmaztunk szedatív antihisztamint (hydroxyzine 2x25mg) és H2 receptor antagonistát 
(cimetidine 2x400mg). A terápiát eredménytelennek tekintettük amennyiben a súlyos 
szubjektív panaszok továbbra is fennálltak, vagy ha a totál urticaria score értéke kevesebb, 
mint 50%-kal csökkent. Második vonalbeli szerként rövid ideig per os kortikoszteroidot 
(methylprednisolone 32mg/nap, 5 naponta 4mg-mal csökkentve) alkalmaztunk a KIU és AIU 
betegek esetében. Ha az AIU betegeknél ez a kezelés is csak átmeneti javulást eredményezett, 
akkor 3. lépésként 3 hónapon át cyclosporin A kezelést alkalmaztunk 3 mg/kg/nap kezdő 
dózissal.  
 
IV.2.8. Az autológ szérum bőrteszt 
Az autológ szérum bőrteszt (ASST) a krónikus urticaria autoimmun alcsoportjának 
meghatározásában használt szűrő eljárásnak számít. A vénás vért olyan steril üvegcsőbe 
gyűjtöttük, mely nem tartalmazott alvadást elősegítő szert, majd ezt követően 30 percen 
keresztül hagytuk megalvadni szobahőmérsékleten. A szérumot centrifugálással szeparáltuk 
500g fordulatszámon 15 percig, majd steril körülmények között részekre osztottuk az ASST, a 
CD63 BAT és a bazofil HR teszt vizsgálatokhoz. 
A beteg alkarjának hajlító felszínébe egyenként 50 µl autológ szérumot, 10 µg/ml 
hisztamint és 0.9 %-os steril fiziológiás sóoldatot fecskendeztünk be 3-5 cm-es 
távolságokban, és a bőrelváltozás mértékét harminc perc múlva értékeltük. A vizsgálat akkor 
volt pozitívnak tekinthető, ha az injekciót követő 30. percben a szérum által kiváltott urtica 
vörös, és átmérője 1.5 mm-rel nagyobb volt, mint a fiziológiás sóoldatra adott bőrreakció. 
 
IV. 3. Módszerek – Laboratóriumi technikák 
 
IV.3.1. Limfocita és monocita szubpopulációk, valamint aktivált T sejtek arányának 
meghatározása  
A limfocita és monocita szubpopulációk, valamint az aktivált T sejtek arányának 
meghatározását a sejtfelszíni CD markerek kimutatása alapján alvadásgátolt teljes vérből, 
monoklonális ellenanyagok segítségével végeztük. Monoklonális ellenanyagok: anti-CD3-
FITC (SIGMA 5 μl/minta), anti-CD56-PE (Becton Dickinson 10 μl/minta), anti-CD19-PerCP 
(Immunotech 2,5 μl/minta), anti-CD8-FITC (SIGMA 5 μl/minta), anti-CD4-PE (Immunotech 
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5 μl/minta), anti-CD3-FITC/HLA-DR-PE (Serotec 10 μl/minta), anti-CD69-CyChrome 
(Pharmingen 10 μl/minta), anti-CD14-PE (Immunotech 20μl/minta) és anti-CD16-FITC 
(Becton Dickinson 20 μl/minta). 
A mintákat Coulter QPREP protokoll alapján dolgoztuk fel. A kiértékelés Coulter EPICS-XL-
4 áramlási citométeren, System-II. 3.0 software segítségével történt. A limfocitákat, 
monocitákat és granulocitákat nagyságuk és granuláltságuk alapján választottuk el. 5000 
sejtet értékeltünk az áramlási citométeren és - az 5000 sejtet 100%-nak tekintve - adtuk meg 
az adott antigén pozitivitása alapján a különböző szubpopulációk százalékos arányát.  
  
IV.3.2. Intracitoplazmatikus citokinek meghatározása 
A CD4+ és CD8+ sejtek intracitoplazmatikus citokin tartalmát heparinnal 
alvadásgátolt perifériás vérből határoztuk meg (306).  
Mivel a nyugvó limfociták citokin tartalma alig detektálható, a perifériás vér 1 ml-ét 
tápfolyadékkal duplájára hígítottuk és a limfocitákat phorbol-myristate-acetate-tal (PMA, 25 
ng/ml, SIGMA) és ionomycinnel (1 μg/ml, SIGMA) stimuláltuk 4 órán keresztül 5%-os CO2 
koncentráció mellett 37°C-os termosztátban. A de novo szintetizálódott citokinek kiürülését a 
Golgi készülékből Brefeldin-A-val gátoltuk (10 μg/ml, SIGMA). Az inkubációs idő letelte 
után a sejtfelszíni CD4 illetve CD8 molekulákat jelöltük monoklonális ellenanyagok 
segítségével (anti-human CD4 illetve CD8-Quantum Red, SIGMA, 10-10 μl) 
szobahőmérsékleten, sötétben, a stimulált vér 300 μl-ét használva, 30 perces inkubáció idővel. 
A vörösvérsejteket 20 percen keresztül desztillált vízzel 10x-re higított lizáló oldat („Lysing 
Solution”, Becton Dickinson) 2 ml-jével lizáltuk és ezzel egyidőben fixáltuk a leukocitákat. 
Ezután egy mosási lépést követően a szintén desztillált vízzel 10x-re higított permeabilizáló 
oldat („Permeabilizing Solution”, Becton Dickinson) 0,5 ml-jével permeabilizáltuk a 
sejtmembránokat. Egy újabb mosási lépés után monoklonális ellenanyagokkal jelöltük a 
Golgi készülékben lévő citokineket (izotípus kontroll: γ2a-PE/γ2b-FITC, valamint anti-human 
IFN-γ-FITC/anti-human IL-4-PE, Becton Dickinson, 20 μl; anti-human IL-10-PE, Caltag, 10 
μl; anti-human IL-13-PE, Becton Dickinson, 20 μl) 30 percig, szobahőmérsékleten, sötétben.  
A festési protokoll végén a sejteket 1%-os paraformaldehiddel fixáltuk. A mintákat mérésig 
+4°C-on hűtőszekrényben tartottuk. 
 A minták értékelése áramlási citométeren történt. A nagyság és granuláltság alapján a 
limfocitákat kapuval választottuk el a monocitáktól és granulocitáktól. Emellett a 
limfocitákon belül elválasztottuk a CD4+ vagy CD8+ sejteket a nem festődő sejtektől. A 
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CD4+ vagy CD8+ limfocitákból 5000 sejtet értékeltünk, ezeket 100%-nak tekintve 
százalékban adtuk meg a citokin pozitív sejtek arányát.  
    
IV.3.4. Sejtfelszíni CD14, TLR2, TLR4 és CD180 expresszió vizsgálata 
A fehérvérsejtek sejtfelszíni CD14, TLR2, TLR4 és CD180 számát specifikus 
antitestekkel, indirekt jelzéssel áramlási citometria segítségével határoztuk meg teljes vérből. 
100 μl teljes vérben a fehérvérsejteket 10 μg/ml anti-CD14 26ic (Dr. Jos A. G. van Strijp, Dr. 
Kok P. M. van Kessel – Eijkman-Winkler Institute, Utrecht Egyetem, Hollandia), anti-
CD180, anti-TLR4 (Becton Dickinson, Mountain View, CA) és anti-TLR2 (Serotec, Raleigh, 
NC) monoklonális antitesttel illetve a megfelelő izotípus kontrollokkal (IgG1 – CD180, 
IgG2a – TLR2, TLR4, IgG2b – CD14, Serotec), majd ezt követően PE-kapcsolt kecske anti-
egér IgG-vel (DAKO, Glostrup, Dánia) jelöltük meg. A vörösvérsejteket lizáltuk, a 
fehérvérsejteket fixáltuk. A mérést FACSCalibur (Becton-Dickinson) áramlási citométeren 
végeztük. A limfocitákat, monocitáktól és granulocitákat méretük és granuláltságuk alapján 
választottuk el egymástól. Az átlag FL2 fluoreszcencia intenzitást (MFI) a következőképpen 
határoztuk meg minden sejtcsoport esetében: a receptor specifikus monoklonális antitesteket 
tartalmazó minták MFI értékeiből kivontuk a megfelelő izotípus kontrollok („háttér”) MFI 
értékeit. A receptorok abszolút számának meghatározásához monoklonális antitest-kapcsolt 
standard gyöngyöket, „beadeket” (QIFIKIT, DAKO) alkalmaztunk (307). A módszer lényege, 
hogy a különböző, de ismert koncentrációjú CD5 monoklonális antitestekkel jelölt beadeket 
ugyanannyi ideig inkubáltuk az azonos mennyiségű PE-kapcsolt kecske anti-egér antitesttel, 
mint a sejtek jelölése során tettük. A mosást követően az FL2 fluorenszcencia intenzitást 
áramlási citométerrel mértük, a különböző beadek MFI értékeit pedig a monoklonális 
antitest/bead adott értékéinek függvényében ábrázoltuk logaritmikus skálán. Az így kapott 
standard görbe alapján a sejtek MFI értékéből meghatározható az egy sejten található 
monoklonális antitest kötőhelyek száma.      
 
IV.3.5. CD14 függő LPS kötés meghatározása 
A vizsgálathoz egy rendkívül hatékonyan jelölt bodipy-LPS készítményt használtunk 
és az LPS kötődését áramlási citometriával mértük. A betegektől és az egészséges 
kontrolloktól nyert Li-heparinnal alvadásgátolt vérmintákat kétszer mostuk, a leukocita 
sejtszámot 5 x 106/ml-re állítottuk be. Annak érdekében, hogy megkülönböztessük a CD14 
dependens és CD14 independens LPS kötést, a vérmintákat 30 percig +4 ºC-on előinkubáltuk 
10 μg/ml anti-CD14 blokkoló antitest (60bca, Dr. Jos A. G. van Strijp, Dr. Kok P. M. van 
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Kessel) jelenlétében vagy hiányában előinkubáltuk. Ezután 100 ng/ml bodipy-LPS-t 
(S.minnesota, Re595, Dr. Jos A. G. van Strijp, Dr. Kok P. M. van Kessel) adtunk a sejtekhez 
4% normál humán szérum (NHS, 10 egészséges donorból összegyűjtve) jelenlétében. Ezt egy 
30 perces 37ºC-on történő inkubálás, a vörösvérsejtek lizálása és a fehérvérsejtek fixálása 
követte. A mérést FACSCalibur (Becton Dickinson) áramlási citométeren végeztük. Az anti-
CD14 blokkoló antitest nélküli sejtek (teljes LPS kötés) fluoreszcencia intenzitásából 
kivontuk a blokkoló antitesttel inkubált sejtek fluoreszcencia intenzitását, így kaptuk meg a 
CD14 dependens LPS kötés mértékét.   
 
IV.3.6. CD14 függő E. coli fagozitózis vizsgálata 
A vizsgálathoz fluoreszcensen jelölt E.coli-bodipy készítményt használtunk és a 
sejtekhez kötött baktériumok mennyiségét áramlási citometria segítségével határoztuk meg. A 
vérmintákat (EDTA-val alvadásgátolt) kétszer mostuk Ca2+-mentes PBS-sel és a leukocita 
sejtszámot 5 x 106/ml-re állítottuk be. 50 μl higított vért bodipy-kapcsolt E. coli-val (K-12, 
Molecular Probes, Eugene, OR; sejt: baktérium arány 1: 8) inkubáltunk 30 percig 37ºC-on 
10% EDTA plazma (10 egészséges donor normál plazmája) jelenlétében, majd a 
vörösvérsejteket lizáltuk és a fehérvérsejteket fixáltuk. Az FL1 fluoreszcencia intenzitást és a 
fagocitáló sejtek arányát FacsCalibur áramlási citométeren mértük le. Ugyancsak megmértük 
a baktériumok fluoreszcencia intenzitását és meghatároztuk az egy sejt által felvett 
baktériumok átlagát is („fagocitózis index”):  
fagocitáló sejtek %-a x ((MFIph-MFInph) / MFIb) / 100 
ahol az MFIph, MFInph, MFIb a fagocitáló és a nem fagocitáló sejtek, valamint a baktériumok 
átlag FL1 fluoreszcencia intenzitása.  
 
IV.3.7. Donor sejtek a BAT és HR teszt vizsgálatokhoz 
Két szenzitizált atopiás donor (DA1, DA2) és egy nem atopiás donor (DNA)  bazofil 
sejtjein végeztük a kísérleteket. Szérum IgE szintjük a következő volt: 842, 1464, 24 kU l-1. 
Az atopiás donorjaink atopiás dermatitisben és allergiás rhinitisben szenvedtek. A vizsgálatok 
előtt egy héttel antihisztamin kezelés nem történt. 
 
IV.3.8. A donor sejtek szeparálása és stimulálása 
Az DA és DNA donorból származó, etiléndiamin-tetraecetsav (EDTA) által antikoagulált, 
24 ml teljes vért 6 % Macrodexen ülepítettük 45 percig 37 οC-on. A fehérvérsejt frakciót 
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leszívtuk, majd hideg Hepes-EDTA pufferrel kétszer átmostuk. Ezt követően Ca2+ és Mg2+ 
iont tartalmazó HEPES pufferben reszuszpendáltuk a sejtjeinket (107/ml). Ezután 50 μl sejtet 
50 μl krónikus urticariás szérummal (1:1-es, 1:5-ös és 1:10-es hígításban) vagy pufferrel 
inkubáltunk 40 percen át 37 οC-on. A reakciót jégfürdővel és 900 μl jéghideg Ca2+-, Mg2+- és 
BSA-mentes Hepes puffer hozzáadásával állítottuk le. Ezt követően a sejteket 5 percig 
centrifugáltuk 500g-n 4 οC-on. A sejtszuszpenziót monoklonális antitestekkel festettük a 
CD63 BAT kivitelezéséhez (IV.3.9. pont). A felülúszót összegyűjtöttük, -70 οC-on tároltuk, 
majd elemeztük a hisztamin tartalmát (IV.3.10. pont). 
A krónikus urticariás betegek szérumainak szűrése előtt a DA és DNA sejtjeinek 
reaktivitását a következő ágensekkel történő inkubációval vizsgáltuk: anti-humán IgE 
monoklonális antitest (0.5 μg/ml, Clone: Dε2, Immunotech, Marseille, Franciaország), FMLP 
(N-formil-metionil-leucil-fenilalanin) (10-5 M, Sigma-Aldrich Chemie GmbH, Schnelldorf, 
Németország), anti-FcεRIα antitestet immunoblottal kimutathatóan tartalmazó krónikus 
urticariás szérum (1/2 végkoncentráció) és monocita kemotaktikus protein-1 (MCP-1, 1 
μg/ml, Pharmingen OPTEIA kit, San Diego, CA, USA). 
  
IV.3.9. A bazofil aktivácis teszt – BAT 
A krónikus urticariás szérumokkal előinkubált donor sejteket anti IgE-FITC és anti CD63-
R-phycoeritrein (PE) konjugált monoklonális antitestekkel (mindkettő a Caltag Laboratories, 
Burlingame, CA, USA terméke) festettük 60 percen át 4 οC-on. A még jelen lévő 
vörösvértesteket lizáló reagens hozzáadásával lizáltuk. A sejteket átmostuk, majd az IgE és 
CD63 kettősen pozitív bazofil sejteket Becton Dickinson FacsCalibur áramlási citométerrel 
mértük. A méréshez beállítottunk egy FL1 küszöböt a számunkra érdektelen sejtek nagy 
részének eltávolítására, és kikapuztuk a fluoreszkáló, anti IgE-FITC-cel festődött sejteket. Az 
IgE-FITC és CD63-PE kettős pozitív sejteket az FL1-FL2 hisztogrammon határoztuk meg a 
megfelelő izotípuskontroll alkalmazásával. Mintánként legalább 500-1000 bazofilt mértünk 
az áramlási citofluoriméterrel. 
A stimuláció nélküli alapérték megállapításához egy külön csőbe csak a puffert 
pipettáztuk be. Pozitívnak a negatív egészséges kontroll szérumok által indukált CD63 
sejtszám + 2SD érték felett tekintettük az eredményt. (A különböző donor „cut off” értéke: 
DA1: 7,1 %; DA2: 12,3 %; DNA: 5,1 %). 
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IV.3.10. A bazofil hisztamin felszabadulás mérése ELISA módszerrel (HR) 
A krónikus urticariás szérumokkal előinkubált donor bazofil sejtek felülúszójából ELISA 
módszerrel végeztük el a hisztamin tartalom meghatározást a kitben (Immunotech, Marseille, 
France) szereplő útmutató alapján, duplikátumokban. A totál hisztamin meghatározáshoz 50 
μl sejtszuszpenzióhoz 950 μl desztillált vizet pipettáztunk azért, hogy lizáljuk őket. A 
fagyasztás és olvasztás folyamatát kétszer megismételtük, így a sejtek lizálásával kinyertük a 
sejt teljes hisztamin tartalmát. 
A módszer kompetíciós elven alapszik. A minták, kontrollok és standardok hisztamin 
tartalmát egy acilezési lépésben kémiailag módosítottuk. Az így kapott acilezett hisztamin 
versengett a hisztamin-alkalikus foszfatáz konjugátummal a mikrolemez vályulatainak 
falához kitapasztott monoklonális antitesthez való kötődésért. Inkubálás után a mikrolemez 
mosása következett, és a kötődött enzimatikus aktivitást kromogén szubsztrát hozzáadásával 
detektáltuk. A szín intenzitása fordítottan volt arányos a minták hisztamin tartalmával.  
Az eljárás menete: 
1. Acilezés: műanyag csövekbe 25 μl acilező puffert, 100 μl mintát, standardot vagy kontrollt 
és 25 μl acilező reagenst mértünk. 
2. Immunológiai lépés: az anti-hisztamin tartalmú lemez vályulataiba 50 μl acilezett mintát, 
standardot vagy kontrollt mértünk és mindegyikhez 200 μl alkalikus foszfatázzal jelzett 
hisztamin konjugátumot adtunk. A mikrolemezt 2 órán át inkubáltuk 4 oC-on enyhe rázatás 
mellett, majd mosópuferrel háromszor mostuk. 
3. Enzimreakció: a reakcióhelyekre 200 μl para-nitrofenil foszfát szubsztrát oldatot adtunk és 
a lemezt sötétben, rázás mellett 30 percig inkubáltuk. A reakciót 50 μl 1N NaOH 
hozzáadásával állítottuk le. 
4. Fotometrálás: az abszorbanciát 405 nm-en ELISA reader-en (Labsystems Multiscan MS, 
Helsinki, Finnország) olvastuk le. 
A vizsgálat kiértékelése: 
Értékeléskor a spontán hisztamin felszabadulást levontuk. Az eredményeket a totál hisztamin 
tartalom százalékaként fejeztük ki. A spontán hisztamin felszabadulás kevesebb volt a totál 
hisztamin tartalom 5 %-ánál. A különböző donorok „cut-off” értékeit a 20 egészséges kontroll 
széruma által indukált hisztamin felszabadulás 95 percentiliseként határoztuk meg (DA: 11,6 
% és DNA: 7,3 %). 
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IV.3.11. Szolubilis citokin koncentrációk meghatározása szérumban  
A szolubilis citokin koncentrációk meghatározásáig a mintákat -70°C-on tartottuk. A 
keringő IL-4, IL-10, IL-13 és IFN-γ mennyiségi meghatározása a Pharmingen cég ELISA 
kitjeivel, a gyártók útmutatása alapján történt. 
  
IV.3.12. Szolubilis CD14 mérése szérumban 
A betegektől és a kontrolloktól vett szérumok szolubilis CD14 (sCD14) 
koncentrációját egy inhibíciós áramlási citometriás teszt segítségével határoztuk meg (308). A 
módszer lényege röviden, hogy 2,5 x 105 mononukleáris sejtet 10 μl szérum mintával és 
1μg/ml PE-kapcsolt anti-CD14 monoklonális antitesttel (MY4, Coulter, Hialeah, FL) 
inkubáltunk. A monocita-asszociált monoklonális antitest mennyiségét, mint átlag FL2 
fluoreszcencia intenzitást áramlási citométerrel határoztuk meg. Standard szérum hígítási 
sorát alkalmazva meghatároztuk a minták sCD14 koncentrációját.  
 
IV.3.13. IgE szint meghatározása 
A szérum IgE szintjét Behring Nephelometerrel határoztuk meg (magas:>100 kU l-1). 
 
IV.3.14. ECP szint mérése 
A szérum ECP szintjének méréséhez a PHARMACIA CAP rendszert használtuk. 
(magas:>12 μg/l).  
 
IV.3.15. Autoantitestek meghatározása  
A thyreoglobulin (a-TG), thyreoidea peroxidáz (a-TPO) és az extrahálható nucleáris 
antigén (a-ENA) antitestek szintjét ELISA (Hycor Biomedical Gmbh, Kassel, Germany) 
segítségével mértük a gyártó ajánlásának megfelelően. Az endothelsejt ellenes antitest 
(AECA) szintjének meghatározását a szérumban szintén ELISA (Cogent Diagnostic, 
Edinburgh, UK) módszerrel végeztük a gyártó ajánlását követve (309). 
 
IV.3.16. Immunhisztokémiai vizsgálat 
A bőr biopsziás mintákat 12 pemphigus vulgarisban és 2 pemphigus foliaceusban 
szenvedő betegtől a hólyag széléből nyertük. A diagnózist a jellegzetes klinikai kép és a 
hisztopatológiai eredmény alapján állítottuk fel. 
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A vizsgálatokat biotin-avidin-peroxidáz technikával végeztük (Streptavidin, biotinilált 
tormaperoxidáz és biotinilált anti-egér immunglobulinok, DAKO A/S, Dánia, P-cad elleni 
antitest – Transduction Laboratories, Lexington, KY, UK). A hő indukálta antigén feltárás 
során a paraffinba ágyazott, 4 μm-es metszeteket 2 percre előmelegített, 0,1 M-os, pH 6.0-s 
citrát pufferbe helyeztük. A nem specifikus háttér blokkolására normál nyúl szérumot 
alkalmaztunk. Az elsődleges antitesttel (1:50 hígítás) 4ºC-on, egy éjszakán át nedves 
kamrában inkubáltuk a mintákat.  A másodlagos antitest biotinilált anti-egér immunglobulin 
(1:400 hígítás) volt, kromogénként diaminobenzidint vagy etilcarbazolt használtunk. A 
metszeteket hematoxylinnal is festettük. Kontrollként normál perilézionális bőr szolgált. Ezek 
a minták intenzív P-cad immunreaktivitást mutattak a bazális keratinociták sejt-sejt 
kapcsolódásainál.   
 
IV.3.17. Sejttenyésztés 
Rekombináns transzfekció segítségével korábban a Debreceni Egyetem OEC Élettani 
Intézetében olyan HaCaT sejteket hoztak létre, amelyek egyes PKC izoenzimeket (illetve 
kontrollként az „üres”, azaz PKC-specifikus cDNS-t nem tartalmazó vektort) stabilan 
overexpresszálnak (310). Megvizsgálva ezen sejtek viselkedését a tenyésztés során 
kimutatták, hogy az nPKCε-t vagy a cPKCβ-t fokozottan expresszáló sejtek növekedési üteme 
felgyorsult, míg a cPKCα-t vagy az nPKCδ-t kifejezőkben a proliferáció lecsökkent a kontroll 
(azaz az „üres” vektort overexpresszáló) sejtekhez képest. Megvizsgálták továbbá, hogy az 
egyes izoenzimeket túltermelő sejtek milyen differenciáltsági állapottal jellemezhetők. 
Megállapították, hogy a hiperproliferatív cPKCβ-t vagy nPKCε-t overexpresszáló sejtekben 
lecsökkent a késői differenciáltsági markerek szintje, szemben a cPKCα-t és δ-t expresszáló 
hipoproliferatív keratinocitákkal, melyekben a kontroll sejteknél nagyobb mennyiségben 
fejeződött ki az involukrin, a filaggrin és a keratinocita specifikus transzglutamináz-1 (310). 
Kísérleteinben az adhéziós molekulák vizsgálatához egyrészt kontroll HaCaT keratinocitákat 
(normál HaCaT), másrészt a PKC izoenzimeket túltermelő, overexpresszor HaCaT sejteket 
használtunk, az UVB besugárzás és ösztradiol kezelésnél kontroll HaCaT sejteket 
alkalmaztunk. 
A kontroll HaCaT sejteket termosztált körülmények között, 37 °C-on, 5% CO2-tartalmú 
atmoszférában, Dulbecco`s Modified Eagle`s Medium (DMEM) (Sigma, St. Louis, MO, 
USA) tápoldatban tenyésztettük, amely 10 % embrionális borjú szérumot (FCS) (Invitrogen, 
Paisley, UK), 2 mM L-glutamint, valamint a bakteriális és gombafertőzés elkerülése végett 50 
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U/ml penicillint, 50 μg/ml streptomycint és 1,25 μg/ml fungizont (Biogal, Debrecen, 
Magyarország) tartalmazott. A PKC overexpresszor (illetve az „üres” vektorral transzfektált) 
HaCaT sejteket hasonló körülmények között, ugyanakkor (a folyamatos szelekció 
fenntartásának érdekében) 500 μg/ml geneticin antibiotikumot (Invitrogen) tartalmazó FCS-
sel kiegészített DMEM médiumban tenyésztettük. 
 
IV.3.18. HaCaT sejtek UVB besugárzása  
A besugárzást megelőzően a szubkonfluens tenyészetekben a mediumot kicseréltük 
PBS-re, mely mentes minden fotoreaktív összetevőtől. Legalább egy olyan tenyészet volt, 
mely nem kapott UV fényt, de hasonló módon kezeltük mint a besugárzott sejteket. A többi 
tenyészetet pedig 200 J/m2 dózisú UVB fénynek (Saalmann Multitester lámpa; Saalmann 
GmbH, 32049 Herford, Germany) tettük ki.  A besugárzást követően a PBS-t a megfelelő 
mediumra cseréltük és a sejteket a 1. 3. 6. 12. 24. 48. és a 72. órában learattuk. 
 
IV.3.19. HaCaT sejtek ösztradiol kezelése 
A vízoldékony 17-β-ösztradiol (Sigma) oldatot közvetlenül a kísérletek előtt 
készítettük el. A HaCaT sejteket 50%-os konfluenciáig tenyésztettük, és az ösztradiol-t ezt 
követően alkalmaztuk 10-8 M-os végkoncentrációban. Az inkubáció 12, 24, 48 és 72 órán át 
tartott. 
 
IV.3.20. Western (immuno)blot 
A tenyésztett sejteket hideg foszfát-pufferben (PBS) mostuk, majd lízis-pufferben (5 
mM EGTA, 20 mM Tris-Cl, 20 μM leupeptin, 1 mM 4-(2-aminoetil)-benzénszulfonil-fluorid, 
pH 7,4; Sigma) homogenizáltuk, végül ultrahangos szonikálóval a sejteket feltártuk (311). Az 
így elkészített minták proteintartalmának meghatározása BCA fehérjekimutatási assayvel 
(Pierce, Rockford, IL, USA) történt. Ezután azonos proteintartalmú mintákat (2 mg/ml) SDS 
mintapufferben (10 % glicerin, 2 % SDS, 0,062 M Tris, 20 mM ditiotreitol, 0,002 % 
brómfenolkék és 5 % β-merkaptoetanol; Sigma) 10 percig főztük. Az így elkészített mintákat 
SDS poliakrilamid gélelektroforézissel (SDS-PAGE) (312) választottuk el 100 V konstans 
feszültségen. A gélelektroforézishez 7,5%-os gélt készítettünk, amelyekre 20 μg/vályú 
proteint vittünk fel. Ezután a gélről a fehérjéket nitrocellulóz membránra (Bio-Rad, Bécs, 
Ausztria) transzferáltuk 100 V konstans feszültségen. Ezt követően a membrán szabad 
kötőhelyeit 5 % tejet tartalmazó PBS-sel 30 percig blokkoltuk, majd a megfelelő elsődleges 
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antitesttel inkubáltuk. Az elsődleges antitestekből a megfelelő hígitást 5 % tejet tartalmazó 
PBS-ben készítettük el, majd a membránokat egy éjszakán keresztül 4°C-on inkubáltuk. Az 
inkubációt követően a membránokat 30 percig mostuk PBST-ben (0,1 % Tween-20 PBS-ben, 
Sigma), majd az elsődleges antitest speciesének megfelelő torma-peroxidázzal konjugált 
másodlagos antitesttel (1:1000 hígítás 5 % tejet tartalmazó PBS-ben) (BioRad) inkubáltuk. Az 
immunjelek rögzítése minden esetben kemiluminescens (ECL) kit (Pierce) segítségével 
valósult meg. A kvantitatív kifejeződés megállapításakor az immunoblot eredményeket 
denzitometriás analízisnek is alávetettük, GelDoc rendszert (BioRad) alkalmazva. A különféle 
adhéziós molekulák kimutatására egérben termeltetett monoklonális antitesteket használtunk; 
mindhárom antitest (anti-dsg-1, anti-dsg-3, anti-P-cad) a Santa Cruz (Santa Cruz, CA, USA) 
terméke. Vizsgáltuk emellett a PKC izoformák kifejeződését, nyúlban termeltetett 
poliklonális antitesteket felhasználva; az anti-PKCα-t, β-t és ε-t a Sigmatól, míg az anti-
PKCδ-t Santa Cruztól vásároltuk. Az endogén kontrollként használt fehérjék kimutatására 
citokrom-C és β-aktin ellenes antitesteket (mindkettő Santa Cruz) alkalmaztunk. 
 
IV.3.21. RNS izolálás és cDNS átírás 
 Az RNS-t a tenyészett keratinocitákból és HaCaT sejtekből Ultraturrax-szal tártuk fel 
Trizolban (Sigma), mely Chomczynski guanidin-tiocianát - fenol módszerén alapul (313,314). 
Az RNS-t tovább tisztítottuk guanidin-hidrokloriddal (315). 
 Az RNS-ből reverz transzkriptáz segítségével cDNS-t készítettünk SuperScript készlet 
(GIBCO) segítségével.  
 
IV.3.22. Polimeráz láncreakció 
1. A Ro 46 kD-hoz tartozó (kalretikulin) mRNS erősítése: a következő primerpárt 
használtuk a reakcióhoz: 5': GAAACATGAGCAGAACATCGACTGTG; 3': 
CAAAGTTATCATAGGC-ATAGAGATACTGG, mely az eredeti cDNS szekvencia 356 
bázisától 1000 bázisig terjedően fogta közre az erősítendő génszkaszt, s így a termék 644 bp 
hosszú lett (316). 
2. A Ro 52 kD-hoz tartozó mRNS-hez az alábbi primereket alkalmaztuk: 5': 
TCTAGGATTCACGCAGAGTTTGTGC; 3': ATCTCTCTTCATTTCCAGGTATGCTC. Az 
erősített génszkasz hossza 448 bp, az eredeti szekvencia 526-973 bázisáig (316). 
3. A Ro 60 kD-hoz tartozó mRNS-nél a következő primerpárral végeztük az erősítést: 5': 
AGTCATTTAGTCAAGAAGGCAGAACC; 3': GACCTGTCTTGTAAGTTTCTAATGCG. 
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Az eredeti cDNS szekvencia 417 bázisától az 1187 bázisig terjed az erősített rész, ami 771 bp 
hosszú terméket eredményez (317). 
4. Az La 1 exon mRNS-nél alkalmazott primerpárok a következők voltak: 5': 
CTTCTGTGGG-CCGGAACCTTAAAG; 3': CTGTTGTTAGACGGTTCAACCTGTTG, 
ahol a 3' primer a többi La forma 3' primere is volt. Az eredeti cDNA szekvenciában a -31-es 
poziciótól a 190 bázisig terjedt az erősített rész, így 221bp hosszú lett az erősített DNS (271). 
5. Az La 1' exon mRNS-hez az 5' primer az alábbi volt: TTCTAGTCTCACCG-
AAGGCTTGTG. A primer pozíciójából eredően (-237) az erősített rész 427 bp hosszú (271). 
6. Az La 1'' exon mRNS-nél alkalmazott 5' primerként a következő oligot használtuk: 
TTTCAG-TGTGAAACGGGAAAACGTG. Az erősített DNS 428 bp hosszú. 
Az erősítésnél alkalmazott körülmények az alábbiak voltak: denaturálás: 94 Co, 15''; 
hozzáillesztés: 65-71 Co (a primerektől függően), 15''; szintézis: 72 Co, 30", és 40-45 
ciklusban végeztük a DNS erősítését Perkin Elmer 9600 készülékben, 25 μl végtérfogatban, 
Amplitaq/Stoffel polimerázzal (Perkin Elmer), annak standard oldatösszetételében.  
 Az erősítésekben kapott DNS-t 3%-os agaróz gélen futtattuk, majd etidium-bromiddal 
festve UV fényben tettük láthatóvá. A futtatás eredményét polaroid kamerával rögzítettük. 
 
IV.3.23. Kvantitatív real-time PCR (Q-PCR) 
A Q-PCR-t egy ABI PRISM 7000 Sequence Detection System (Applied Biosystems, 
Foster City, CA, USA) segítségével végeztük, 5’nukleáz assay alkalmazásával, wellenként a 
teljes RNS cDNS átiratának 1µl-ét használva.  A PCR reakció TaqMan primerek és probe-ok 
(Assay ID: Hs00176973_m1 for PKCα; Assay ID: Hs00176998_m1 for PKCβ1; Assay ID: 
Hs00178914_m1 for PKCδ; Assay ID: Hs00178455_m1 for PKCε) segítségével történt, 
TaqMan Universal PCR Master Mix Protocolt (Applied Biosystems) használva. Belső 
kontrollként β-aktin (BA) és gliceraldehid-3-foszfát dehidrogenáz (GAPDH) (Assay ID: 
Hs99999905_m1 for human GAPDH) transzkripcióját végeztük el. 
 
IV.3.24. RNS interferencia (RNSi) 
A 40-50% konfluenciájú kontroll HaCaT sejteket egy éjszakán át antibiotikum mentes 
tápoldatban tenyésztettük. Első lépésként a „lecsendesíteni” kívánt PKC izoenzimnek 
megfelelő RNSi próba (Santa Cruz) 4 μl-ét és 10 μl Lipofectamin 2000 anionos detergenst 
(Invitrogen) feloldottunk 500-500 μl OptiMEM tápoldatban (Gibco), majd 5 perc eltelte után 
összekevertük és tápoldattal 5 ml-re egészítettük ki. Ezt az elegyet adtuk a calcium és 
magnézium mentes PBS-sel  kétszer mosott  sejtekre. 5 óra elteltével lecseréltük a tenyésztő 
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oldatot. A kontrollként használt sejteket, a specifikus RNSi próba elhagyását leszámítva, 
azonos módon kezeltük. A beavatkozás hatékonyságát ( mely soha nem okozott nagyobb 
sejtpusztulást, mint 10-15%, ábrán nem mutatva) 24, 48, 72 és 96 óra elteltével Western blot 
és Q-PCR technikákkal ellenőriztük. 
 
IV.3.25. Statisztikai analízis 
Az eredmények eloszlását Kolmogorov-Szmirnov teszttel vizsgáltuk. A normális 
eloszlású adatok eredményeit átlag ± SD értékben fejeztük ki, és a két csoport 
összehasonlítására a Student-féle kétmintás t próbát alkalmaztuk. A nem-normális eloszlású 
csoportok adatainak eredményét mediánban, és un. interkvartilis tartományban (IQ) fejeztük 
ki, megadva a változók 25 és 75 percentilis értékeit. Két nem-normális eloszlású csoport 
összehasonlításánál Mann-Whitney U tesztet használtunk, míg több csoport 
összehasonlításánál a „One way ANOVA” eljárást alkalmaztuk, mivel matematikai 
transzformáció segítségével sem sikerült normális eloszlású adatokat kapnunk. Az 
adatcsoportok páronkénti összehasonlítását Dunn teszttel végeztük. Az összefüggéseket 
Sperman korrelációs koefficiens segítségével fejeztük ki. A P<0.05-ös értéket tekintettük 
szignifikánsnak. Adataink elemzését SIGMAStat, 2.03-as verziójú szoftverrel végeztük.  
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V. Eredmények és megbeszélés 
 
V.1. Atopiás dermatitis 
 
V.1.1. Eredmények 
1. A limfocita szubpopulációk és az aktivált T sejtek arányának meghatározása AD-ben 
szenvedő betegek perifériás vérében (n=43) 
AD-ben a CD3+ T és a CD4+ Th sejtek százalékos arányának szignifikáns 
csökkenését tapasztaltuk, míg a CD8+ Tc sejtek arányában változást nem észleltünk (CD3+ 
sejtek: 65,8±8,2 % versus 70,3±7,2 %, P<0,01; CD4+ sejtek: 40,2±6,1 % versus 45,1±7,6 %, 
P<0,01; CD8+ sejtek: 21,2±4,9 % versus 19,7±5,9 %). A CD19+ B sejtek százalékos aránya 
AD-ben szenvedő betegek esetében szignifikánsan emelkedett volt (14,7±5,0 % versus 
11,7±4,0 %, P<0,01), míg a CD56+ NK sejtek aránya a kontrollokhoz hasonlóan alakult 
(12,7±8,2 % versus 10,8±4,9 %) (6. ábra).  
Az aktivált T-sejt populációk közül a CD3+/HLA-DR+ sejtek aránya szignifikánsan 
emelkedett, míg a CD3+/CD69+ sejtek aránya nem tért el a referens egyénekben mért 
értékektől (8. táblázat). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
6. ábra: Perifériás vér limfocita alosztályok megoszlása AD-ben (n=43, P<0,01 minden esetben). 
 
 
2. A T limfociták intracitoplazmatikus citokinjeinek meghatározása AD-ben szenvedő 
betegek perifériás vérében (n=43) 
AD-ben szenvedő betegek CD4+ és CD8+ T sejtjeinek IFN-γ expressziója 
szignifikáns csökkenést mutatott a kontroll egyének T sejt szubpopulációinak IFN-γ 
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tartalmához képest. Az IL-4 expresszió sem a Th, sem a Tc sejtekben nem mutatott 
szignifikáns különbséget összevetve a kontrollok hasonló adataival. Egy másik klasszikusan 
Th2 citokinként ismert molekulát, az IL-13-t vizsgálva azonban azt tapasztaltuk, hogy a 
CD4+ és CD8+ T sejtek IL-13 expressziója egyaránt szignifikáns emelkedést mutatott a 
betegekben. Párhuzamosan az IL-13-mal, az IL-10 is szignifikáns magasabb volt AD-ben, 
mind a két vizsgált T sejt szubpopulációban (7. ábra).  
 A Th1/Th2, Tc1/Tc2 arányt az IFN-γ +/CD4+ és IL-4+/CD4+, valamint az IFN-γ 
+/CD8+ és IL-4+/CD8+ sejtek hányadosaként adtuk meg. Az AD-ben szenvedő betegek 
Th1/Th2 arányának középértéke 97,0 (minimum-maximum: 5,9-802,0) volt, ami jelentősen 
nem különbözik a kontrollokban számolt aránytól (medián 47,7, minimum-maximum: 12,3-
660,0). A Tc1/Tc2 arányokban sem tudtunk eltérést kimutatni (AD-ben a Tc1/Tc2 arány 
mediánja: 121,7, minimum-maximum: 9,7-726,5; kontrollokban a Tc1/Tc2 mediánja: 132,6, 
minimum-maximum: 12,1-636,0).  
 Mivel AD-ben szenvedő betegek esetében nem IL-4, hanem IL-13 vonatkozásában 
kaptunk szignifikáns eltérést a kontroll egyének adataihoz képest, a Th1/Th2 arányt úgy is 
meghatároztuk, hogy az IL-13+/CD4+, illetve IL-13+/CD8+ sejtek százalékos adatait 
használtuk. Így a Th1/Th2 arány nem szignifikáns, de jelentős, míg a Tc1/Tc2 arány 
szignifikáns csökkenését tudtuk kimutatni AD-ben a kontrollokhoz képest (Th1/Th2 mediánja  
AD-ben: 67,5; minimum-maximum: 9,3-1190,1; kontroll egyénekben a medián 162,4; 
minimum-maximum: 56,4-885,0; Tc1/Tc2 arány AD-ben szenvedő betegekben: 67,3; 
minimum-maximum érték: 2,4-417,1; kontrollokban az arány mediánja: 309,7; minimum-
maximum: 49,4-530,0; P<0,01).   
 
 AD-s betegek Kontrollok Szignifikancia szint 
Aktivált T-sejtek aránya (%) 
CD3+/HLA-DR+ 5,4±4,5 3,2±2,3 <0,01 
CD3+/CD69+ 0,91±0,52 0,95±0,91 n.sz. 
Szolubilis citokin szintek (pg/ml) 
Szolubilis IFN-γ 19,3 (0-171,2) 11,2 (0-115,4) n.sz. 
Szolubilis IL-4 3,2 (0-17,9) 0,95 (0,1-47,4) n.sz. 
Szolubilis IL-13 0,33 (0,0-5,3) 0,10 (0,0-9,3) <0,01 
Szolubilis IL-10 11,8 (0,1-72,3) 5,1 (0,10-31,9) <0,01 
 
8. táblázat: AD-ben szenvedő betegek és egészséges kontrollok aktivált T sejtjeinek aránya és szérum 
szolubilis IFN-γ, IL-4, IL-13 valamint IL-10 koncentrációja. Az aktivált T sejtek meghatározása során 
kapott értékeket átlag ± SD, a szolubilis citokinek koncentrációit medián (minimum-maximum) formában 
adtuk meg. (n.sz.: nem szignifikáns). 
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7. ábra: Intracitoplazmatikus citokin szintek perifériás vér T sejtekben AD-ben (n=43). 
 
 
 
3. Szolubilis citokinek koncentrációjának meghatározása AD-es betegek szérumában 
 Az intracitoplazmatikus citokin vizsgálatokkal párhuzamosan, meghatároztuk az AD-s 
betegek, illetve kontrollok szérumában a szolubilis IFN-γ, IL-4, IL-13 és IL-10 
koncentrációkat.  
 A keringő IFN-γ, IL-4 szintekben nem találtunk eltérést, míg az IL-13 és IL-10 
koncentrációja az AD-ben szenvedő betegek szérumában szignifikánsan magasabb értékeket 
mutatott az egészségesekben mért adatokhoz képest (8. táblázat).  
 
4. TLR-ok számának vizsgálata perifériás vér monocitákon, granulocitákon és 
limfocitákon AD-ben (n=30) 
Monociták 
Perifériás vér monocitákon a TLR2 expresszió szignifikánsan emelkedett volt az AD-
es csoportban a kontrollhoz hasonlítva (TLR2: AD-es csoport: 5167±1961, kontroll: 
4029±1460, P<0.03;  (8/A ábra). A betegeket két csoportra osztva ezt az eltérést azonban csak 
az IAD-es csoportban tudtuk kimutatni, az EAD csoportban nem (TLR2: IAD-s csoport: 
6024±1826, P<0.004). A TLR4 szám a monociták felszínén szintén szignifikánsan 
megemelkedett az IAD-es csoportban a kontrollhoz viszonyítva (IAD: 474±153, kontroll: 
331±70, P<0.02). A TLR2 és TLR4 kimutathatósága EAD-ben a monociták felszínén nem 
mutatott szignifikáns eltérést a kontrollokhoz viszonyítva (TLR2: 4739±1931, TLR4: 
372±175). A monocitákon megjelenő CD14 és CD180 mennyisége sem a teljes AD-es 
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populációban, sem az intrinzik és extrinzik csoportokban nem volt jelentősen eltérő a kontroll 
sejteken kimutatható mennyiségtől (8/A ábra).  
 
Granulociták 
Perifériás vér granulocitákon a CD14 expresszió szignifikánsan emelkedett volt a 
teljes AD-es csoportban és az IAD csoportban is (AD-es csoport: 4051±1127, P<0.03; IAD: 
4518±783, P<0.02, kontroll: 3150±1318, 8/B ábra), a TLR2 expresszió pedig csak az IAD-es 
csoportban mutatott szignifikáns emelkedést a kontrollhoz viszonyítva (AD-es csoport: 
866±386, P<0.08; IAD: 1125±394, P<0.005, kontroll: 681±2769; 8/B ábra). 
 
Limfociták 
A perifériás vér vizsgálata során a CD180+ limfocitákon belül a sejtfelszíni CD180 
össz mennyisége szignifikánsan magasabb volt mind a teljes AD-es populációban, mind az 
intrinzik és extrinzik csoportokban (AD-es csoport: 3975±1055, P<0.008; IAD: 4028±968, 
P<0.04; EAD: 3949±1126, P<0.03; kontroll: 3089±948; 8/B ábra). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
8. ábra: Perifériás vér monociták (A), granulociták és limfociták (B) sejtfelszíni CD14, TLR2, TLR4 és 
CD180 expressziója AD-ben, IAD-ben és EAD-ben (n=30). 
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5. Toll receptorok funkcionális vizsgálata AD-ben (n=30) 
A perifériás vér monociták és granulociták CD14 mediálta LPS kötésében és E. coli 
fagozitózisában nem volt kimutatható eltérés az AD-es csoport és a kontrollok között (9. 
táblázat).  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
9. táblázat: CD14-dependens bodipy-LPS and bodipy-E.coli kötés meghatározása kontrollok és AD-ben 
szenvedő betegek teljes vér monocitáin és granulocitáin (n=30). 
 
 
6. sCD14 mérése AD-es betegek szérumában (n=30)  
A szérumban kimutatható sCD14 szint szignifikánsan alacsonyabb volt AD-ben és az 
EAD-es csoportban mint a kontroll populációban (AD-es csoport: 1119,9±372,5 ng/mL, 
P<0.03; EAD: 1084,2±407,9 ng/mL, P<0.02; kontroll: 1334,4±385,7 ng/mL, 9. ábra). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
9. ábra: Szérumban mért sCD14 szintek AD-ben, valamint IAD és EAD csoportokban (n=30). 
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V.1.2. Megbeszélés 
    
Citokin termelés vizsgálata atopiás dermatitisben   
Citokin termelési mintázatuk alapján mind a Th mind a Tc sejtek csoportokra oszthatók 
fel: Th1, Th2, Th3, Tc1, Tc2. Ezen sejtek, valamint a regulatórikus T sejtek különböző típusai 
által termelt citokinek kölcsönösen befolyásolva egymás működését egy roppant finoman 
szabályozott rendszerként befolyásolják az immunológiai folyamatokat. Az egyensúly 
felborulása számos betegség patogenezisében fontos tényezőnek tekinthető. Th1 sejtek 
dominanciáját írták le bizonyos szervpsecifikus autoimmun betegségekben, így például 
autoimmun diabetes mellitusban, sclerosis multiplexben, valamint hemophagocitotikus 
limphohistiocitosisban, akut graft-versus-host reakció esetén (318,319). Az atopiás-allergiás 
megbetegedések, valamint a SLE egyes alcsoportjai esetén Th2 dominancia igazolható 
ugyanúgy, mint szeptikus állapotban, ahol emelkedett Th2 arány felelős a csökkent sejtes 
immunreaktivitásért (320,321). 
Vizsgálataink során AD-ben tanulmányoztuk a perifériás vér limfociták megoszlását, 
aktivitási állapotukat és citokin termelésüket. Saját vizsgálatainkban AD-ben szenvedő 
betegek esetében szignifikánsan csökkent CD3+ és CD4+ T sejt, valamint szignifikánsan 
emelkedett CD19+ B limfocita arányt találtunk. A perifériás vér T és B limfocita populációk 
megoszlására vonatkozó eredmények ellentmondásosak az irodalomban. Több közlemény is 
emelkedett CD4+ és CD8+ T sejt számot írt le, míg mások saját eredményeinkhez hasonlóan 
csökkent számot észleltek, és inkább a gyulladás súlyossági fokára jellemzőnek tartják ezt a 
paramétert, mint a betegségre szenzitív markernek (322-324). A csökkent CD3+ és CD4+ T 
sejt számok ellenére szignifikánsan emelkedett CD3+/HLADR+ aktivált T sejt számot 
tudtunk kimutatni. Walker és mtsai szignifikánsan emelkedett HLADR+ CD4+ T sejt számot 
találtak, hasonlóan Kagi és mtsai is szignifikánsan emelkedett aktivált CD4+ és CD8+ T sejt 
számot közöltek (91,322). 
Az irodalomban a betegek perifériás T limfocitáin végzett intracitoplazmatikus citokin 
termelési vizsgálatok adatai csökkent IFN-γ és emelkedett Th2 típusú citokin termelésről 
számolnak be, ugyanakkor nem egységes az irodalom abban, hogy az IL-13 vagy az IL-4 
termelés felelős-e elsősorban a Th2 típusú hatásokért (320,325). Nakazawa az IL-4 termelés, 
míg Akdis és Teraki az IL-13 termelés dominanciáját emelte ki közleményében 
(42,67,320,326). A mi eredményeink szerint elsősorban az IL-13 termelő sejtek aránya 
fokozódott és nem az IL-4 termelő sejtek száma emelkedett meg. Eredményeink az IL-13 
domináns szerepét támasztották alá AD-ben. Az IL-13 az aktivált Th2 sejtek és a hízósejtek 
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által termelt citokin. Szerkezetében és hatásait tekintve is nagy hasonlóságot mutat az IL-4-
gyel, többek között elősegíti az IgE és IgG4 izotípusú ellenanyagok termelődését (327-329). 
A Th2 sejtek aktiválódását követően szintézise korábban indul, és hosszabb ideig fennmarad 
mint az IL-4 termelődése. Eredményeink szerint az IL-4 termelés sem a CD4+, sem a CD8+ T 
sejtekben nem volt emelkedett. Az irodalomban Jung és mtsai szintén nem tudták az IL-4 
termelő sejtek számának emelkedését kimutatni, míg Nakazawa szignifikánsan emelkedett IL-
4 termelő T sejt számot detektált (320,330). A különbségek feltehetően az 
intracitoplazmatikus citokin mérések módszerében mutatkozó eltérésekkel magyarázhatók. 
Ugyanakkor Katagiri és mtsai RTPCR módszerrel sem tudott fokozott IL-4 mRNS szintet 
kimutatni AD-ben a perifériás vér fehérvérsejtekben (331).  
Vizsgálataink során ugyancsak megállapítottuk, hogy AD-ben a perifériás vérben az 1-es 
típusú citokint, IFN-γ-t termelő T sejtek aránya szignifikánsan csökkent. AD-ben a perifériás 
vér T sejtek csökkent IFN-γ termelését több más kutatócsoport is közölte és az atopiás állapot 
alapvető jellemzőjének tartják (320,331-333). 
Ezen eredményekkel párhuzamosan az IL-10 termelő T limfociták számát szignifikánsan 
emelkedettnek találtuk a perifériás vérben. Az IL-10-et kezdetben Th2 sejtek által termelt 
citokinnek tartották, de újabb adatok kiemelkedő fontosságú, elsősorban immunregulatív 
hatású citokinnek ismerik el. A regulatórikus T sejtek közül a Tr1 sejtek termelik. Az IL-10 
gátló hatást fejt ki a Th1 sejtek és a makrofágok működésére, valamint képes az IL-12 
termelés gátlásán keresztül csökkenteni az IFN-γ termelődését (334,335). Véleményünk 
szerint a saját vizsgálatainkban mért szignifikánsan magasabb számú IL-10 termelő T sejtek 
Tr1 sejtek voltak, melyek specifikus kimutatására használható sejtfelszíni marker jelenleg 
nem ismert. Az irodalomban először detektáltuk az IL-10 termelő T sejtek szignifikánsan 
magasabb számát AD-s betegek perifériás vérében rámutatva arra, hogy a nagy számban 
detektálható IL-10 termelő T sejtek regulatív sejtek lehetnek. Növekedett számuk és a 
fokozott IL-10 termelésük regulatív szerepet játszhat AD-ben a felborult Th1/Th2, Tc1/Tc2 
egyensúly helyreállításában. 2006-ban megjelent közleményükben Verhagen és mtsai AD-ben 
a lézionális bőrben is ki tudták mutatni az IL-10 termelő Tr1 sejtek számának növekedését 
(61). 
 Az intracitoplazmatikus citokin vizsgálatok eredményét alátámasztják a szérum szolubilis 
citokin szintjeinek mérése során nyert adatok is. Mind az IL-10, mind az IL-13 szint 
szignifikánsan emelkedett volt, míg az IL-4 nem mutatott eltérést a kontrollokhoz 
viszonyítva. Fontos annak kiemelése, hogy az általunk észlelt fokozott IL-13 és IL-10 
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termelés, valamint a csökkent IFN-γ szintézis nem csupán a Th, de a Tc sejtekben is 
észlelhető volt. Megfigyeléseinket a nemzetközi irodalom elfogadta, több munkacsoport, 
közöttük számos elismert szaktekintély összefoglaló közleményekben említi (336-338). 
 Vizsgálatainkban betegeinket EAD-ben és IAD-ben szenvedők két csoportjára osztottuk 
és a kapott eredményeket összehasonlítottuk a két csoportban. Beteganyagunkban nem 
találtunk szignifikáns eltérést az IAD és EAD-ben szenvedők adatainak összehasonlítása 
során, kivéve az emelkedett IgE és IgG szinteket EAD-ben. Kagi és mtsai emelkedett IL-4 és 
IL-5 szintet mértek EAD-ben a perifériás vérben, míg Novak és mtsai ezzel ellentétben IAD-
ben találtak emelkedett IL-13 szintet (91,92). Ugyanakkor számos irodalom arról számol be, 
hogy a két csoport között a különbség elsősorban a bőr citokin mintázata között mutatható ki. 
(40,91). 
Kiemelendő AD-ben a perifériás vér Th2/Tc2 típusú sejtjeinek dominanciája a Th1/Tc1 
sejtekhez viszonyítva. Ezt az eltérést saját vizsgálataink is megerősítették, azonban nem az 
IL-4, hanem az IL-13 termelő T limfociták szerepét tudtuk kiemelni. A betegségre jellemző 
Th2/Tc2 túlsúly jelentőséggel bírhat az AD patomechanizmusában. A Th2/Tc2 citokinek 
szerepet játszhatnak a humorális immunrendszer aktiválásában, a B sejtek számának és 
aktivitásának növekedésében, az allergén specifikus IgE fokozott termelésében és így végső 
soron a betegség tüneteinek kialakulásában. 
  
Toll szerű receptorok vizsgálata atopiás dermatitisben 
AD-ben a gyakori bőrfertőzések nemcsak jellegzetes klinikai tünetként jelentkeznek, de 
fontos patogenetikai szerephez is jutnak a betegségre jellemző gyulladás kiváltásában és 
fenntartásában. A S. aureus peptidoglikánjai fokozzák a makrofágok, eozinofil sejtek, 
keratinociták és T sejtek proimflammatorikus citokin termelését, az exotoxinok poliklonális T 
sejt aktivációt és specifikus IgE termelést is képesek indukálni. A bakteriális infekciók mellett 
fontosak a vírusok és gombák okozta fertőzések is. Az AD-ben szenvedő betegek károsodott 
bőr barrier funkciója, a csökkent antibakteriális peptid termelés és a plazmocitoid dendritikus 
sejtek hiánya az epidermisben mind hozzájárulhat a fertőzések gyakoribb előfordulásához. 
Ismert olyan közlemény, mely szerint a TLR2 gén polimorfizmusa összefüggést mutat az AD 
súlyosságával, bár mások ezt később cáfolták (339,340). Nincs adat az irodalomban arra 
vonatkozóan, hogy a TLR-ok számbeli vagy funkcionális eltérései kimutahatók-e a fertőzések 
gyakori kialakulásának hátterében AD-ben. 
Vizsgálatainkban AD-ben a perifériás vér fehérvérsejtekben nem tudtuk kimutatni sem a 
TLR-ok csökkent számát, sem pedig károsodott funkcióját. Ezzel ellentétben monocitákon 
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szignifikánsan emelkedett TLR2, granulocitákon CD14, limfocitákon CD180 expressziót 
találtunk. Véleményünk szerint a fokozott TLR sejtfelszíni jelenlét AD-ben a folyamatos 
mikrobiális stimulus következménye. Irodalmi adatokból ismert, hogy Gram pozitv és negatív 
baktériumok termékei képesek fokozni a TLR2, TLR4 és CD14 expressziót fehérvérsejteken 
és szepszisben is fokozódik ezen sejtfelszíni receptorok megjelenése (341-344). Az AD-re 
jellemző károsodott epidermális barrier megteremti a lehetőségét annak, hogy a különböző 
bakteriális termékek bekerüljenek a keringésbe és stimulálják a fehérvérsejtek felszínén a 
TLR expresszióját.  
Az általunk AD-ben kimutatott TLR szám növekedés még kifejezettebb volt az AD 
intrinzik csoportjában, szignifikánsan emelkedettnek találtuk a monociták felszínén a TLR2 
és TLR4 szintet, a granulocitákon a TLR2 és CD14 szintet és a limfocitákon a CD180 
expressziót. Ugyanakkor az extrinzik csoportban nem találtunk szignifikáns eltérést. Mivel az 
IAD-ben nem mutatható ki gyakrabban fertőzés, mint az extrinzik formában, ez nem 
magyarázhatja az eltérést. Véleményünk szerint az IAD-ben, ahol hiányzik a külső allergén 
mint provokáló ágens, a sejtek felszínén megjelenő fokozott TLR expresszió egy bakteriális 
komponensekre mutatott esetleges hiperreaktivitás jelzője lehet. A bakteriális komponensek 
így erős trigger faktorként szerepelhetnek a gyulladás elindításában és fenntartásában. Új 
irodalmi adatok kimutatták, hogy IAD-ben a mikrobiális komponensek ellen specifikus IgE 
termelés indul be és saját adataink alapján mi is egyetértünk a szerzők feltételezésével, 
miszerint az AD intrinzik formájának patogenezisében a mikrobiális ágensek elleni 
hiperrektivitás elsődleges szerepet játszik (95).  
Vizsgálataink során a TLR-okon keresztüli LPS kötés és E. coli fagocitózis nem mutatott 
károsodást sem AD-ben sem az IAD vagy az EAD csoportokban. 
A fokozott sejtfelszíni CD14 expresszió nem jár feltétlenül emelkedett sCD14 szinttel   
(345). A sCD14 szintet több irodalmi közleményben vizsgálták, azonban a kapott eredmények 
ellentmondásosak. Zdolsek és mtsai saját eredményeinkkel egyezően csökkent sCD14 szintet 
mértek, míg Wütrich és mtsai emelkedett értékekről számoltak be, de vannak olyan közlések 
is, ahol nem találtak a szerzők szignifikáns eltérést (346-348). Az eltérő eredmények 
hátterében a vizsgált csoportok inhomogenitása és eltérő laboratóriumi technikák alkalmazása 
állhat.  
Az AD-re jellemző gyakori bőrfertőzések hátterében tehát a perifériás vér 
fehérvérsejteken nem tudtuk a TLR-ok csökkent számát vagy kóros funkcióját kimutatni. 
Ezzel ellentétben szignifikánsan emelkedett számot találtunk, melyet következményes 
jellegűnek tartunk. IAD csoportban ez a jelenség még kifejezettebben volt megfigyelhető, ami 
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tovább erősíti az irodalomban korábban felvetődött hipotézist, miszerint a mikrobiális 
ágensek patogenetikai szerepet játszhatnak az IAD kialakulásában.  
 
V.2. Psoriasis vulgaris és psoriasisos arthropathia 
 
V.2.1. Eredmények 
1. Perifériás vér T sejtek intracitoplazmatikus citokinjeinek meghatározása psoriasis 
vulgarisban (n=18) 
 A betegek CD4+ Th sejtjeinek 30,3±8,8 %-a expresszálja stimuláció hatására az IFN-γ-t, 
ami szignifikánsan magasabb Th1 százalékos arányt jelent psoriasisban, mint amit az 
egészséges kontrollok (20,1±7,3 %) esetében mértünk (P<0,02). A CD8+ Tc sejtek 
vonatkozásában ezt az emelkedést nem találtuk meg, a Tc1 sejtek IFN-γ expressziója nem 
különbözött jelentősen a referensekben mért értéktől (10/A ábra).  
A CD4+/IL-4+ Th2 sejtek aránya szignifikánsan csökkent a betegek (0,37±0,31 %) 
esetében a kontrollokhoz (0,78±0,44 %)  képest (P<0,03). A CD8+/IL-4+ Tc2 sejtek aránya a 
kontrollokban mért adatokhoz képest nem mutatott eltérést (10/B ábra).   
Mind a CD4+, mind a CD8+ T sejtek intracitoplazmatikus IL-10 expressziója jelentős 
emelkedést mutatott a vizsgált psoriasis vulgarisban szenvedő betegcsoportban az 
egészségesekhez képest, de a változás egyik T sejt szubpopulációban sem érte el a 
szignifikancia szintet (10/C ábra). 
Az CD4+/IFN-γ+ Th1 sejtek valamint az CD4+/IL-4+ Th2 sejtek százalékos arányának 
hányadosa (Th1/Th2) psoriasis vulgarisban szenvedő betegekben szignifikáns emelkedést 
mutatott a kontroll egyénekben számított értékekhez viszonyítva (mean: 120,1 min-max: 
22,2-735,3 vs mean: 22,7; min-max: 14,9-103,1; P<0,03). A Tc1/Tc2 arányokban nem 
találtunk szignifikáns különbséget (mean: 100,0; min-max: 4,8-1253,1 vs mean: 101,0; min-
max: 20,4-505,1). 
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10. ábra: IFN-γ, IL-4 és IL-10 termelő CD4+ Th és CD8+ Tc sejtek arányának eloszlása psoriasis 
vulgarisban (n=18) és a kontroll csoportban (n=10). 
 
 
2. Szérum szolubilis citokinek meghatározása psoriasis vulgarisban (n=18) 
       Fagyasztott szérumból klasszikus ELISA technikával meghatároztuk a keringő IFN-γ, IL-
4 és IL-10 koncentrációját. Az IFN-γ szintje szignifikánsan emelkedett psoriasis vulgarisban 
szenvedő betegek szérumában a kontroll egyének értékeihez képest (P<0,05). Ezzel szemben 
a keringő IL-4 és IL-10 koncentrációjában nem találtunk szignifikáns eltérést az egészséges 
kontrollokban meghatározott IL-4 és IL-10 értékekhez képest (11. ábra). 
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11. ábra: Szérumban mért IFN-γ, IL-4 és IL-10 szintek psoriasis vulgarisban (n=18) és a kontroll 
csoportban (n=10). 
 
 
3. Alphacalcidol kezelés során megfigyelt klinikai és rutin laboratóriumi változások 
psoriasisos arthropathiában szenvedő betegeknél (n=10) 
 Induláskor a klinikai (VAS, PASI, DAS28) és laboratóriumi adatok nem különböztek 
jelentősen a kezelt és a kontroll csoportban. A két csoport főbb klinikai paramétereit az 12. és 
13. ábra mutatja be. A vizsgálat 6 hónapja alatt a kezelt csoportban a DAS28 folyamatos, 
szignifikáns csökkenését észleltük (P=0,048 az első és a harmadik vizit között), míg a PASI 
és VAS értékek ugyancsak csökkenést mutattak, de a változás nem volt szignifikáns. A 
kontroll csoportban szignifikáns változás nem volt megfigyelhető. A többi klinikai és rutin 
laboratóriumi paraméterben (beleértve a szérum calcium szintet és a vizelet calcium/creatinin 
ürítés arányát) érdemi eltérést nem találtunk a vizsgálat során. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
12. ábra: Az alphacalcidollal kezelt betegek klinikai adatai (a P=0,048 érték az 1. és a 3. vizit DAS értékei 
közötti szignifikáns eltérést jelzi, n=10). 
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13. ábra: A kontroll csoport klinikai adatai (n=9). 
 
4. Alphacalcidol kezelés során megfigyelt immunológiai laboratóriumi változások 
psoriasisos arthropathiában szenvedő betegeknél (n=10) 
Induláskor a két csoport immunológiai paraméterei között érdemi különbség nem volt 
kimutatható. A kezelt csoport immunológiai laboratóriumi paramétereit a 10. táblázat, a 
kontroll csoport értékeit pedig a 11. táblázat mutatja be. Hat hónapig tartó alphacalcidol 
kezelés után megismételt vizsgálatok adatait áttekintve a következő eredményeket kaptuk: 
1. Statisztikailag szignifikáns eltérést nem észleltünk a CD3+, CD4+, CD8+, CD4+/CD25+ T 
sejtek, a CD19+ B sejtek, az NK (CD56+) sejtek, a CD3+/HLADR+ aktivált T sejtek és a 
monociták (CD14+/CD16+, CD14+/CD16-) számarányában.  
2. Szignifikáns mértékben csökkent viszont a CD3+/CD69+ akivált T sejtek (1,54±1,15%  
versus  0,56±0.33%, P=0,04), valamint az IFN-γ termelő CD8+ T sejtek aránya (7,6±3,44% 
versus 4,34±3,02%, P=0,04) az első három hónapban. A CD4+/ IFN-γ+, CD4+/IL-4+ és 
CD8+/IL-4+ T sejtek száma nem változott szignifikáns módon. 
3. A szérum citokin szinteket elemezve az IFN-γ szint statisztikailag szignifikáns csökkenését 
észleltük (34,34±25,1 pg/ml versus 5,47±4,0 pg/ml, P=0,03) a vizsgálat első három 
hónapjában. Az IL-4 és IL-10 szintekben érdemi változást nem találtunk. 
A kontroll csoport immunológiai paramétereiben érdemi változást nem észleltünk 6 hónap 
után (11. táblázat). 
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 1. vizit 2. vizit 3. vizit 
P 
(1-2. vizit között) 
P 
(1-3. vizit között) 
CD3+ sejtek (%) 68,5 + 6,19 68 + 6,14 66,8 + 4,87 n.sz. n.sz. 
CD4+ sejtek (%) 42,5 + 5,68 47 + 8,37 42,8 + 9,15 n.sz. n.sz. 
CD8+ sejtek (%) 22,7 + 9,73 17,71 + 9,91 21,4 + 5,94 n.sz. n.sz. 
CD19+ sejtek (%) 9,1 + 3,03 10,8 + 4,78 10,2 + 3,03 n.sz. n.sz. 
CD56+ sejtek (%) 19 + 6,04 16,43 + 6,7 18 + 4,42 n.sz. n.sz. 
CD3+/HLADR+ sejtek (%) 3,5 + 2,59 2,14 + 0,9 4 + 3,32 n.sz. n.sz. 
CD3+/CD69+ sejtek (%) 1,54 + 1,15 0,56 + 0,33 1,52 + 0,51 P=0,048 n.sz. 
CD14+/CD16- sejtek (%) 33,73 + 11,09 31,6 + 7,4 40,68 + 19,16 n.sz. n.sz. 
CD14+/CD16+ sejtek (%) 19,26 + 13,45 28,39 + 6,98 35,08 + 16,76 n.sz. n.sz. 
CD4+/IFN-γ+ sejtek (%) 8,95 + 2,76 9,83 + 3,02 10,12 + 4,21 n.sz. n.sz. 
CD4+/IL-4+ sejtek (%) 0,23 + 0,26 0,15 + 0,14 0,16 + 0,08 n.sz. n.sz. 
CD8+/IFN-γ+ sejtek (%) 7,6 + 3,44 4,34 + 3,02 6,3 + 3,03 P=0,047 n.sz.  
CD8+/IL-4+ sejtek (%) 0,05 + 0,03 0,04 + 0,02 0,06 + 0,05 n.sz. n.sz. 
CD4+/CD25+ sejtek (%) 2,69 + 1,69 2,19 + 1,01 1,9 + 0,83 n.sz. n.sz. 
Szolubilis IFN-γ (pg/ml) 34,34 + 25,1 5,47 + 4 36,22 + 21,22 P=0,037 n.sz. 
Szolubilis IL-4 (pg/ml) 5,32 + 11,02 11,7 + 16,6 5,16 + 15,6 n.sz. n.sz. 
Solubilis IL-10 (pg/ml) 8,52 + 7,09 9,3 + 10,0 4,5 + 14,6 n.sz. n.sz. 
 
10. táblázat: Az alphacalcidollal kezelt csoport immunlaboratóriumi paraméterei (n=10, n.sz.= nem 
szignifikáns). 
 
 1. vizit 2. vizit 3. vizit 
P 
(1-2. vizit között) 
P 
(1-3. vizit között) 
CD3+ sejtek (%) 73,3 + 5,48 68,4 + 7,33 68 + 12,9 n.sz. n.sz. 
CD4+ sejtek (%) 51,44 + 3,17 49,2 + 5,54 50,2 + 2,77 n.sz. n.sz. 
CD8+ sejtek (%) 17,78 + 3,63 16,2 + 4,6 15 + 7,87 n.sz. n.sz. 
CD19+ sejtek (%) 11,56 + 6,82 15,4 + 6,23 15,2 + 5,67 n.sz. n.sz. 
CD56+ sejtek (%) 16 + 11,26 12,4 + 6,15 12,4 + 5,41 n.sz. n.sz. 
CD3+/HLADR+ sejtek (%) 4,22 + 2,77 2,88 + 2,47 2,8 + 2,49 n.sz. n.sz. 
CD3+/CD69+ sejtek (%) 1,88 + 1,39 1,16 + 0,86 1 + 0,47 n.sz. n.sz. 
CD14+/CD16- sejtek (%) 47,1 + 8,96 47,76 + 21,33 39,06 + 24,46 n.sz. n.sz. 
CD14+/CD16+ sejtek (%) 19,77 + 6,02 15,7 + 8,46 33,3 + 23,31 n.sz. n.sz. 
CD4+/IFN-γ+ sejtek (%) 10,94 + 7,33 12,85 + 3,02 11,17 + 7,35 n.sz. n.sz. 
CD4+/IL-4+ sejtek (%) 0,23 + 0,21 0,25 + 0,35 0,13 + 0,11 n.sz. n.sz. 
CD8+/IFN-γ+ sejtek (%) 6,16 + 3,22 6,66 + 4,14 4,93 + 3,92 n.sz. n.sz.  
CD8+/IL-4+ sejtek (%) 0,06 + 0,06 0,07 + 0,01 0,05 + 0,04 n.sz. n.sz. 
CD4+/CD25+ sejtek (%) 2,46 + 0,75 2,07 + 1,27 2,09 + 2,51 n.sz. n.sz. 
Szolubilis IFN-γ (pg/ml) 26,32 +15,1 15,86 +11, 4 21,14 + 18,22 n.sz. n.sz. 
Szolubilis IL-4 (pg/ml) 4,44 + 4,42 5,38 + 7,95 3,96 + 4,01 n.sz. n.sz. 
Szolubilis IL-10 (pg/ml) 5,53 + 7,69 3,23 + 5,69 2,68 + 4,39 n.sz. n.sz. 
 
11. táblázat: A kontroll csoport immunlaboratóriumi paraméterei (n=9, n.sz.= nem szignifikáns). 
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V.2.2. Megbeszélés 
 
Citokin termelés vizsgálata psoriasisban 
        A psoriasis vulgaris egy olyan immunológiailag meghatározott bőrgyógyászati kórkép, 
melynek patogenezisében kiemelkedő szerepe van a T limfocitáknak (105,349-351). Az egyik 
első bizonyítéka volt ennek a cyclosporin A, majd később egyéb limfocita illetve T limfocita 
szelektív (anti-CD2 és anti-CD4 antitestek) terápiák hatékonysága psoriasisban (352-362).  
Ugyancsak ezt támasztják alá azok a megfigyelések miszerint csontvelő transzplantáció után a 
donor psoriasisos tünetei megjelenhetnek a recipiensben, illetve egészséges donor esetén a 
korábban psoriasisos recipiens tünetmentessé válhat (363,364). Wrone-Smith és Nickoloff 
kísérlete, melynek során súlyos kombinált immundeficienciában (SCID) szenvedő egerek 
bőrébe tünetmentes psoriasisos bőrt ültettek, majd az egerekbe egy beteg T limfocitáit juttatva 
a tünetmentes bőr plakkosodását váltották ki, szintén a T sejtek kulcsszerepét bizonyítja 
roppant elegáns módon (365). Arra vonatkozóan kezdetben nem volt egységes az irodalom, 
hogy ezt a hatást a CD4+ Th sejtek vagy a CD8+ Tc sejtek plakkba való beáramlása okozza 
(100). Ezért SCID-es egerekbe beültetett tünetmentes psoriasisos bőrbe nagy tisztaságú, 
szeparált CD4+ illetve CD8+ sejteket injektáltak. A CD4+ sejtek kiváltották az addig 
tünetmentes bőr plakkosodását, míg CD8+ sejtek esetében ezt a hatást nem tudták kimutatni 
(366). Később azonban igazolódott, hogy a folyamat kialakulásához mindenképpen szükség 
van az epidermisben található, felszínükön CD25-t és CD69-t hordozó aktivált CD8+ Tc 
sejtekre is (367). A Th és Tc sejtek citokin mintázatának elemése alapján több munkacsoport 
is alátámasztotta, hogy a psoriasisos bőrben elsősorban Th1 és Tc1 sejtek és az általuk termelt 
IFN-γ játszik szerepet a keratinociták aktiválásában, és a bőrtünetek kialakításában (109,112-
114,118,368). 
         A perifériás vérben azonban a Th1 sejtek dominanciája mellett nem sikerült a Tc1 sejtek 
dominanciáját kimutatni, melynek hátterében állhat az alkalmazott módszer hiányossága, 
miszerint a korábbi vizsgálók szeparált perifériás mononukleáris sejteket alkalmaztak. A 
szeparálás során azonban megváltozhat a sejtek számos funkciója és elveszhetnek a 
természetes környezetükben lévő szérumkomponensek. Elsőként arra kerestünk választ, hogy 
psoriasisban szenvedő betegek perifériás vér T sejtjei, izolálás nélküli teljes vér festési 
technika alkalmazásával milyen citokin termelési mintázatot mutatnak illetve, hogy a CD4+ 
Th sejtek citokin mintázata megtalálható-e a CD8+ Tc sejtekben. 
Munkánk során igazoltuk azokat az irodalmi adatokat, melyek szerint psoriasisban, a 
perifériás vérben szignifikánsan emelkedik a Th1 típusú sejtek aránya.  Kimutattuk a CD4+ 
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sejtek IFN-γ expressziójának emelkedését, amit kísér az IL-4 expresszió csökkenése, vagyis a 
Th1/Th2 arányban szignifikáns emelkedést tapasztaltunk. Eredményeinkre többen is 
hivatkoznak a szakirodalomban kiemelve, hogy vizsgálatainkat teljes vérből végeztük 
(369,370). A CD8+ T limfociták citokin profiljának tekintetében azonban teljes vér festési 
módszerrel sem tudtunk szignifikáns különbséget kimutatni a betegek és kontrollok között, 
vagyis nem volt domináns Tc1 működés megfigyelhető (119,371). Ez valamelyest 
ellentmondásosnak tűnhet, mivel számos bizonyíték utal a Tc1 sejtek lokális jelenlétére és 
jelentőségére a psoriasisos bőrtünetek kialakulásában (11,112,118,119). Egy lehetséges 
magyarázat, ami a cirkuláló és lokális Tc sejtekre jellemző citokin profil eltérését 
magyarázhatja az, hogy ezek a bőrt infiltráló Tc1 sejtek nem aktiváltan lépnek ki keringésből, 
hanem a Th sejtek és APS-ek által helyileg aktiválódnak (100,118). A Th1 sejtek 
dominanciáját erősíti, hogy változatlan IL-4 és kismértékben csökkent IL-10 koncentrációk 
mellett szignifikánsan fokozott IFN-γ koncentrációt detektáltunk a betegek szérumában. 
Chodorowska és mtsai szintén szignifikánsan emelkedett IFN-γ koncentrációt mértek 
psoriasisos betegek szérumában, míg Elkayam munkájában szignifikáns IL-10 szint 
csökkenést közölt psoriasisos betegeken (372,373).  
Eredményeink nagymértékű hasonlóságot mutatnak az Austin és mtsai által közölt 
adatokkal, akik hasonló áramlási citometriás módszert és intracelluláris festést használtak a 
lokális és keringő T sejtek citokin profiljának meghatározására (119). A cirkuláló CD4+/IFN-
γ+ sejtek aránya hasonlónak bizonyult a két vizsgálatban, míg saját adataink alapján tízszer 
alacsonyabbnak találtuk a CD4+/IL-4+ sejtek százalékos arányát, és következményesen a 
Th2/Th1 arány is tizedrészére csökkent. Ez az eltérés technikai különbségekből adódhat. 
Habár Austin és mtsai ugyanazokat a stimuláló ágenseket (PMA, ionomycin és Brefeldin A) 
alkalmazták, de amíg mi a teljes vérben lévő T sejtek citokin profilját ex vivo, természetes 
környezetükben próbáltuk meg vizsgálni, ők izolált perifériás vér mononukleáris sejteket 
vagy CD4+ és CD8+ T sejteket használtak, emellett hosszabb inkubációs időket alkalmaztak. 
A sejt izolálás és a hosszabb inkubációs idő magyarázhatja ezen sejtek kifejezettebb 
aktivációját és az ennek eredményeképpen jelentősen emelkedett IL-4+ T sejt arányt. 
Számos bizonyíték utal arra, hogy az IL-10 molekula, amelyet korábban Th2 
citokinnek tartottak jóval általánosabb regulatórikus szerepet tölt be az immunológiai 
folyamatokban. Gátolni képes a specifikus antigén által indukált proliferációt és citokin 
produkciót a Th1 és Th2 sejtekben egyaránt, csakúgy, mint bizonyos makrofág funkciókat és 
szintén gátló hatást fejt ki az IL-12 által indukált IFN-γ termelésre (374,375). Ki kell emelni, 
hogy vizsgálatainkban fokozott IL-10 expressziót találtunk mind a Th, mind a Tc sejtekben, 
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jelezve, hogy a szervezet az IL-10 szint emelésével törekszik a felborult Th1/Th2 egyensúly 
helyreállítására. Asadullah és mtsai psoriasis vulgarisban szenvedő betegek esetében a bőrben 
alacsony IL-10 mRNS szintet mutattak ki, antipsoriatikus kezelés hatására pedig azt találták, 
hogy perifériás vér mononukleáris sejtjeiben emelkedik az IL-10 mRNS szintje (113). Ezek 
alapján feltételezték, hogy az IL-10 hatékony lehet a psoriasis terápiájában és intrakután 
alkalmazták három betegnél. Nem csupán hatékonyságot, de a kezdetben alacsony IL-10 
mRNS szint emelkedését is ki tudták mutatni a bőrben. További vizsgálatok az IL-10 
antipsoriatikus hatását nem direkten a keratinocitákra, hanem a perifériás vér mononukleáris 
sejtjeire kifejtett hatásával magyarázzák (376). Austin és mtsai a perifériás vér T sejtek 
magasabb, de nem szignifikáns IL-10 emelkedését írták le (119). A mi eredményeink 
egybevágnak ezekkel az irodalmi adatokkal, emelkedett IL-10 szinteket mértünk, bár a 
különbség a kis esetszám és a nagy egyéni eltérések miatt nem adódott szignifikánsnak. 
Véleményünk szerint a proriasis olyan jellemzően krónikus gyulladásos megbetegedés, ahol a 
cirkuláló IL-10+ T sejtek magasabb száma egy ellenregulációs mechanizmus része lehet, 
mely megpróbálja gátolni a Th1 sejtek fokozott aktivitását. 
 
Az alphacalcidol hatásának vizsgálata psoriasisos arthropathiában 
Az aktív D3 vitaminnak illetve analógjainak immunmoduláns hatását számos vizsgálat 
bizonyítja. Spach és Hayes kimutatták, hogy nőstény egerekben a myelin bázikus proteinnel 
kísérletesen előidézett experimentális autoimmun encephalitisben (EAE) a tünetek 
kialakulásához szükséges indukciós idő nő és azok súlyossága csökken akkor, ha az állatokat 
D3 vitaminban gazdag diétán tartják (377). Amennyiben a már kialakult EAE esetén kezdték 
el a D3 vitamin adagolását, akkor a betegség progressziója megállt, de a D3 vitamin elhagyása 
a betegség újbóli aktiválódásához vezetett. Mathieu és mtsai kimutatták, hogy calcitriol 
adagolása a NOD (none obese diabetic) egértörzsben magakadályozta az IDDM kialakulását. 
(148). Mások állatmodellben a calcitriol akut allograft kilökődési reakció súlyosságát 
csökkentő és a graft túlélési idejét növelő hatását figyelték meg kisérletes máj transzplantációt 
követően (378). Hasonló megfigyeléseket közölt Redaelli és munkacsoportja patkányban vese 
allotranszplantációt követően, az immunmoduláns hatás erőssége pedig, a cyclosporin A 
hatásával összemérhetőnek mutatkozott (379). II típusú kollagén indukált arthritises 
állatmodellben alphacalcidol alkalmazása az arthritises tünetek incidenciáját és az izületi 
duzzanat súlyosságát egyaránt csökkentette, illetve a II. típusú kollagén elleni autoantitestek 
titere szintén szignifikánsan alacsonyabb volt az alphacalcidollal kezelt, mint a kontroll 
csoportban (380). Cantorna és munkatársai két, kísérletes állatmodellben (Borrelia 
 86
Burgdorferi és kollagén indukálta arthritisben) is megfigyelték, hogy calcitriol kezelés képes 
az arthritises tünetek kialakulását megelőzni, illetve a már kialakult betegségben a tünetek 
progresszióját leállítani (381). 
Viszonylag kevés olyan humán vizsgálat áll azonban rendelkezésre, mely az aktív D3 
vitamin vagy analógjai hatását vizsgálja különféle izületi gyulladásokban, köztük PA-ban. 
Yamauchi és munkatársai egy 140 RA-s beteget felölelő kettős vak kontrollált vizsgálatban 
tanulmányozták a szisztémás alphacalcidol hatását. Ennek során az alphacalcidollal kezelt 
csoportban minimális, nem szignifikáns csökkenést észleltek a betegség aktivitásában, 
szemben a placebót kapó csoporttal (382). Hein és munkatársai 20 RA-s beteget kezeltek 
alphacalcidollal 8 héten keresztül és a reggeli izületi merevség időtartamának, a duzzadt és 
nyomás érzékeny izületek számának, a vörösvérsejt süllyedés sebességének valamint a CRP 
szintnek nem szignifikáns csökkenését észlelték. Emellett az IL-6 és TNF-α szint nem 
szignifikáns csökkenését és az IL-4 minimális növekedését is megfigyelték (383). PA-ban a 
szisztémás alphacalcidol immunmoduláns hatását egyetlen kis esetszámú tanulmány vizsgálta 
eddig. Huckins és munktársai egy 6 hónapos nyílt követéses vizsgálatban 10 aktív PA-s 
beteget kezeltek napi 2 μg alphacalcidollal. Ennek során szignifikáns javulást észleltek a 
nyomás érzékeny izületek számában és az orvos betegség megítélésében. A tanulmányban 
azonban az immunológiai paramétereket nem vizsgálták (172). 
Saját munkánk során a 6 hónapos szisztémás alphacalcidol kezelés szignifikáns 
immunmoduláns hatását tudtuk kimutatni sokízületi érintettséggel járó PA-s betegekben. Ez a 
hatás megnyilvánult a DAS28 score-ral monitorozott betegség aktivitás folyamatos 
szignifikáns csökkenésében, a CD69+ aktivált tsejtek és az IFN-γ + CD8+ T limfociták 
arányának valamint a szérum IFN-γ szintjének átmeneti, az első három hónapban 
megmutatkozó csökkenésében. Eredményeink más szóval arra utalnak, hogy a szisztémás 
alphacalcidol kezelés az 1 típusú immunválasz aktivitásának átmeneti, a betegség 
aktivitásának pedig, folyamatos csökkenését eredményezi. 
Ismert tény, hogy mind a psoriasis mind a PA az immunmediált gyulladásos kórképek 
(IMID) csoportjába tartoznak és elsősorban a Th1 és Tc1 típusú immunválasz játszik szerepet 
a kialakulásukban. A CD8+ T limfociták mind a bőr, mind az ízületi gyuladás létrejöttében 
jelentős szerepet töltenek be. PA-ban a szinoviális membránban és a szinoviális folyadékban 
is jelen vannak CD8+ T sejtek (125). Ezen túlmenőleg az IFN-γ maga is kiemelt fontossággal 
bír a PA patogenezisében. Az IFN-γ hatásai közé tartozik a szinoviális membrán sejtjein és a 
keratinocitákon az antigén prezentálásban szerepet játszó MHC-II molekulák, valamint a 
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vándorlásban és megtelepedésben szerepet játszó intercelluláris adhéziós molekula-1 (ICAM-
1) expressziójának és ugyanezen sejtek proinflammatórikus (TNF-α, IL-1, IL-2, IL-6,IL-8)  
citokin termelésének fokozása (384). Az IFN-γ csökkenti a regulatórikus T sejtek aktivitását 
és az immunválaszt a Th1 vagy Tc1 típus irányába tolja el (385). A betegség aktivitásában 
megfigyelhető folyamatos csökkenést magunk is az alphacalcidol hatása révén kialakult  
csökkent aktivitásű Tc1 típusú immunválasszal  magyarázzuk. Annak okát, hogy ezen hatás 
az immunlaboratóriumi leletek alapján átmeneti jellegű, egyenlőre nem ismerjük. 
Vizsgálatunkban a bőrtünetek PASI által jellemzett súlyossága bár mutatott javulást nem volt 
szignifikáns. Több irodalmi adat számol be szisztémás aktív D3 vitamin alkalmazásának 
kedvező hatásáról psoriasis bőrtüneteiben, mely vizsgálatokban azonban az alkalmazott 
dózisok 2-3 μg/nap voltak Feltehetően az általunk alkalmazott alacsonyabb dózis magyarázza, 
hogy a PASI csökkenés nem volt szignifikáns. Adataink alapján a D3 vitaminnak illetve aktív 
metabolitjainak szerepe lehet a PA kezelésében. Immunmoduláns hatása alapján a jelenlegi 
terápiás fegyvertár hasznos kiegészítője lehet.  
 
V.3. Krónikus urticaria  
 
V.3.1. Eredmények 
1. Perifériás vér limfocita szubpopulációk meghatározása krónikus idiopátiás urticariás 
betegekben (n=22) 
A sejtfelszíni CD markerek vizsgálata során a CD3+, CD4+, CD8+ illetve CD19+ 
sejtek esetén jelentős eltérést nem tudtunk kimutatni az egészséges és beteg populáció értékei 
között. A CD3+ T limfocitákon belül az aktivált T sejtek százalékos arányát is vizsgáltuk. A 
HLA-DR-t expresszáló T limfociták arányának szignifikáns emelkedését tapasztaltuk a 
krónikus urticariás betegcsoportban a kontroll csoporthoz képes (3,84±2,31 % versus 
1,55±0,75 %, P<0,01). A korai aktivációs marker (CD69) esetén nem tapasztaltunk eltérést 
(0,92±0,49 % versus 0,98±1,2 %) a két csoport között.  
 
2. Perifériás vér limfociták intracitoplazmatikus citokinjeinek meghatározása krónikus 
idiopátiás urticariás betegekben (n=22) 
A limfociták intracelluláris citokinjeinek vizsgálata során elsőként az IFN-γ 
expresszióját határoztuk meg. Mind CD4+, mind CD8+ T sejtek esetén szignifikánsan 
csökkent expressziót tapasztaltunk a KIU-s betegekben a kontroll csoporttal összehasonlítva 
 88
Po
zi
tív
 se
jte
k 
sz
áz
al
ék
os
 a
rá
ny
a
KIU kontrollok KIU kontrollok
CD4+ sejtek CD8+ sejtek
P=0,002 P=0,0003
0
10
20
30
40
50
60
70
Po
zi
tív
 se
jte
k 
sz
áz
al
ék
os
 a
rá
ny
a
Po
zi
tív
 se
jte
k 
sz
áz
al
ék
os
 a
rá
ny
a
P=0,01 P=0,001
CD4+ sejtek CD8+ sejtek
0
5
10
15
20
25
30
KIU kontrollok KIU kontrollok
Po
zi
tív
 se
jte
k 
sz
áz
al
ék
os
 a
rá
ny
a
(17,0±5,7 % versus 22,06±6,25 %, P=0,002, 27,6±12,2 % versus 43,4±8,45 % P=0,0003, 14. 
ábra). Az IL-10 expresszióját tanulmányozva a KIU-s betegekben szignifikánsan magasabb 
számú CD4+ illetve CD8+ T sejt expresszált IL-10 citokint, mint a kontroll csoportban 
(6,1±5,4 % versus 2,1±1,19 %, P=0,01, 8,63±7,21 % versus 1,98±1,47 %, P=0,001,  15. ábra). 
További vizsgálataink során a betegcsoportban az egészséges kontrollokhoz képest a CD4+ T 
limfociták szignifikánsan csökkent IL-4 expresszióját mértük, míg a CD8+ T sejtekben ezt 
nem tudtuk kimutatni, ezzel ellentétben emelkedett IL-4 expressziót találtunk, mely eltérés 
azonban nem volt szignifikáns (12. táblázat). Ugyanakkor az IL-13-t expresszáló CD4+ és 
CD8+ T limfociták száma nem mutatott szignifikáns emelkedést a kontroll csoporthoz képest 
(12. táblázat). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
14. ábra: CD4+ és CD8+ T sejtek intracelluláris IFN-γ expressziója KIU-s betegekben (n=22). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
15. ábra: CD4+ és CD8+ T sejtek intracelluláris IL-10 expressziója KIU-s betegekben. 
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 IL-4/CD4 (%) IL-4/CD8 (%) IL-13/CD4 (%) IL-13/CD8 (%) 
Kontrollok (n = 22) 1,1 ± 0,71% 0,59 ± 0,72 0,14 ± 0,09 0,17 ± 0,13 
KIU (n = 22) 0,5 ± 0,86% 1,22 ± 4,04 0,21 ± 0,31 0,43 ± 0,48 
Szignifikancia szint 0,03 n.sz. n.sz. n.sz. 
 
12. táblázat: CD4+ és CD8+ T sejtek intracelluláris IL-4 és IL-13 expressziója KIU-s betegekben (n=22, 
n.sz.= nem szignifikáns). 
 
 
3. Donorsejtek reaktivitásának vizsgálata a CD63 BAT és a HR teszt alkalmazásával 
A donor bazofil sejtek reaktivitásának meghatározásához FcεR-on keresztül (IgE 
ellenes antitest, immunoblottal bizonyítottan anti FcεRIα antitest pozitív KIU-s szérum) és G 
protein kapcsolt receptoron keresztül (FMLP, MCP-1) ható aktiváló ágensekkel inkubáltuk a 
sejteket. Az anti IgE (aIgE) antitest és az immunoblottal bizonyítottan anti FcεRIα antitest 
pozitív KIU-s szérum (IB+KIU) szignifikánsan magasabb sejtfelszíni CD63 expressziót 
idézett elő az DA1 és DA2 felszínén, mint a DNA sejtek felszínén (mindkét esetben P<0.001, 16. 
ábra, egy másik mérés eredményei a 13. táblázatban láthatók). Nem volt szignifikáns 
különbség a donorok CD63 expressziójában IB-KIU szérum, FMLP vagy MCP-1 stimuláció 
után (16. ábra). A hisztamin felszabadulás vizsgálatánál az anti IgE antitesttel történt 
inkubáció után szignifikánsan több volt a hisztamin felszabadulás mértéke a DA sejtekből, 
mint a DNA sejtekből (P<0,001, 13. táblázat). Az eredmények az DA bazofil sejtek FcεRI-n 
keresztüli erőteljesebb stimulálhatóságára utalnak, a DNA sejtekkel összehasonlítva. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
19. ábra: KIU-s szérumok és különböző stimuláló szerek hatására bekövetkező sejtfelszíni CD63 
expresszió mértékének összehasonlítása DA és DNA bazofil sejteken (n=30, *P<0,001 a DA1, DA2 és DNA 
között). 
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 CD63 (%) [átlag ±SD] P érték HR (%) [átlag ±SD] P érték 
 DA DNA  DA DNA  
algE 40,26±5,71 3,30±0,83 <0,001 sz. 42,52±3,19 5,80±1,43 <0,001 sz 
FMLP 42,90±4,35 35,64±5,90 0,057 nsz. 52,95±4,09 47,18±6,82 0,143 nsz. 
IB+KIU szérum 67,86±7,09 20,04±4,35 <0,001 sz 87,44±6,57 61,64±5,33 0,169 nsz 
 
13. táblázat: IB+ KIU-s szérum és különböző stimuláló szerek hatására bekövetkező sejtfelszíni CD63 
expresszió és hisztamin felszabadulás mértékének összehasonlítása DA és DNA bazofil sejteken (n=72, sz= 
szignifikáns, n.sz.= nem szignifikáns). 
 
4. Krónikus idiopátiás urticariás szérumok hígításaival történt stimuláció után mért 
CD63 BAT eredmények DA és DNA bazofil sejteken (n=30) 
A donor sejteket az urticariás szérumok hígításaival inkubáltuk és mértük a sejtfelszíni 
CD63 expressziót. A krónikus urticariások ASST pozitív, feltételezetten autoimmun 
csoportjának szérumával (n=12), történt inkubáció a DA bazofil sejtekben szignifikánsan 
magasabb arányban okozott CD63 expressziót a DNA sejteken előidézett CD63 expresszióhoz 
mérten (P<0,001 hígítatlan szérumok esetén, 17. ábra). Mindkét DA bazofil sejtjein az ASST 
pozitív szérumok szignifikánsan nagyobb CD63 expressziót okoztak az ASST negatív (n=18) 
csoporthoz képest (P<0,001 hígítatlan szérumok esetén, 17. ábra). A hatás koncentrációfüggő 
volt, 1:5 hígítás esetén is tapasztalhattuk a szignifikáns expresszivitás különbséget az ASST 
pozitív és negatív csoport között (P<0,05). 1:10 hígítás esetén már nem tapasztaltunk 
szignifikáns különbséget az ASST+ és ASST- csoport között. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
17. ábra: ASST+ és ASST- KIU-s szérumok CD63 expresszióban megnyilvánuló bazofil aktivációt 
előidéző hatása (n=30, *P<0,05, **P<0,01, ***P<0,001 ) 
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5. A CD63 BAT specificitásának vizsgálata különböző betegcsoportok 
összehasonlításával  
12 egészséges kontroll, 10 DM-es és 16 SLE-s beteg szérumának illetve 30 KIU-s 
beteg szérumának hatására bekövetkező CD63 sejtfelszíni expressziót vizsgáltuk. 
Méréseinket ez esetben a DA2 donor bazofil sejteken végeztük, mely a korábbi vizsgálatokban 
az alkalmazott stimulusok (ASST+ szérum, anti-IgE) hatására a legmagasabb CD63 
expresszió növekedést mutatta. A feltételezetten autoimmun urticariás csoport szérumával 
történt inkubáció után (ASST+, n=12) szignifikánsan magasabb expressziót tapasztaltunk az 
ASST- (n=18), a DM-es, az SLE-s és a negatív kontroll csoportok szérumához képest 
(P<0,001). Az ASST-, a DM-es, az SLE-s és a negatív kontroll csoport szérumával történt 
inkubáció nem váltott ki CD63 expressziót a donor sejteken. A 18. ábrán a medián, a 25 és 75 
percentilis, valamint a minimum és maximum CD63 expresszió van feltüntetve. 
 
 
 
 
 
 
 
 
18. ábra: Különböző betegcsoportokból származó szérumok hatására bekövetkező CD63 expresszió 
mérése DA2 donor sejteken (ASST+KIU n=12, ASST-KIU n=18, SLE n=16, DM n=10, kontroll n=12, 
*P<0,01) 
 
6. A HR és a BAT együttes vizsgálata (n=72) 
72 KIU-s szérummal elvégeztük a HR tesztet, a BAT-et és az ASST-et, az adatokat 
összevetettük és az összefüggéseket vizsgáltuk. 
DA bazofil sejtjeiből a KIU-s szérumok 51.4 %-a (37/72) szabadított fel nagy mennyiségű 
hisztamint, míg a DNA  sejtjeiből a  szérumoknak csupán 32 %-a (23/72) váltotta ki ezt a 
hatást (14. táblázat). A DA sejtjeit használva a KIU-s betegek széruma szignifikánsan 
magasabb hisztamin felszabadulást eredményezett (P<0.01), összehasonlítva a DNA  
bazofiljeivel kapott eredményekkel. 
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A DA és DNA bazofilekből hisztamint nagy mennyiségben felszabadító szérumok (HR+) 
92 %-a (34/37) és 96 %-a (22/23) adott pozitív eredményt az ASST-ben is. Az ASST + 
csoportban a KIU szérumok 85 %-a (34/40) indukált hisztamin felszabadulást az DA, és 55 %-
a (22/40) a DNA sejtjein (14. táblázat). 
Az ASST+ KIU-s szérumok mindkét donor sejtjeinek esetében (DA és DNA) 
szignifikánsan magasabb hisztamin felszabadulást váltottak ki (P<0.05), összehasonlítva az 
ASST-  KIU-s betegek szérumaival (19. ábra). Az SLE-s és DM-es betegek széruma nem 
szabadított fel hisztamint sem a DA, sem a DNA sejtekből.    
A szérumokat két csoportba osztottuk a hisztamin felszabadulási vizsgálatban (HR) 
megfigyelt reaktivitásuk alapján (HR+, HR-). A HR+ szérumok 97 %-a (36/37) 
eredményezett CD63 indukciót a DA bazofil sejtjein, míg ugyanezen szérumok 83 %-a 
(19/23) indukált CD63 expressziót a DNA sejtjeit használva (14. táblázat). 
A DA bazofiljainak felszínén a KIU-s szérumok 57 %-a (41/72) indukálta a bazofil 
aktivációs marker (CD63) expresszióját, míg a DNA sejtjein a szérumok 28 %-a (20/72) váltott 
ki CD63 expressziót (14. táblázat). A DA bazofil sejtjein jóval nagyobb mértékű CD63 
felszíni expressziót tudtunk kimutatni a KIU-s betegek szérumával történő inkubáció után, 
mint a DNA bazofiljein (P<0.001) (20. ábra).  
Mindkét donor bazofil sejtjeit HR+ KIU-s szérumokkal indukálva jelentősen nagyobb 
mértékű (P<0.05) CD63  expressziót tapasztaltunk a sejtek membránjának felszínén, mint a 
HR- KIU-s szérumokkal történő inkubációt követően. A szérumok azon csoportjának, mely 
pozitív eredményeket adott az ASST vizsgálat során, 92.5 %-a (37/40) szintén pozitív lett a 
CD63 vizsgálatban  az DA bazofiljein tesztelve a szérumokat. Az ASST+ szérumok 50 %-a 
(20/40) adott pozitív CD63 teszt eredményeket abban az esetben, amikor a szérumokat a DNA 
sejtjeivel inkubáltuk. Mindkét donor bazofiljeinek felszínén az ASST+ krónikus urticariás 
szérumokkal történő stimuláció jóval nagyobb mértékű bazofil aktivációs marker (CD63) 
expressziót eredményezett (P<0.05), összehasonlítva az ASST- krónikus urticariás 
szérumokkal végzett stimuláció eredményeivel (20. ábra). SLE-ben és DM-ben szenvedő 
betegek széruma nem indukált CD63 expressziót a donor sejteken. 
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 DA DNA DA vs DNA 
 HR HR (%) HR+ HR- HR HR (%) HR+ HR- HR 
 n Median; (IQ) n n n Median; (IQ) n n P érték 
 
Összes KIU 72 14,83 (3,4-66,90) 37 35 72 5,76 (3,15-18,11) 23 49 0,01 sz. 
 
ASST+KIU 40 57,59 (19,48-86,11) 34 6 40 10,89 (4,93-48,43) 22 18 <0,01 sz. 
ASST+KIU 32 3,49 (1,30-9,64) 3 29 32 3,75 (2,23-5,44) 1 31 0,74 nsz. 
 
CD63+KIU 41 63,29 (20,34-86,63) 36 5 20 47,94 (26,83-78,41) 19 1 0,32 nsz. 
CD63+KIU 31 3,14 (1,27-7,16) 1 30 52 4,01 (2,33-6,38) 4 48 0,44 nsz. 
 
14. táblázat: HR vizsgálata DA és DNA  sejteken KIU-s szérumok hatására. A szérumokat ASST-el és BAT-
el is vizsgáltuk, az eredményeket összevetettük (n=72, IQ – Interkvartilis tartomány (25%-75%), sz. = 
szignifikáns, n.sz. = nem szignifikáns). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
19. ábra: HR vizsgálata DA és DNA  sejteken különböző betegcsoportoktól származó szérumok hatására 
(össz KIU n=72, ASST+ KIU n=40, ASST- KIU n=32, kontroll n=20, SLE n=15, DM n=11, *P<0,05 vs. 
össz KIU, **P<0,05 vs. ASST+KIU) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
20. ábra: BAT vizsgálata DA és DNA  sejteken különböző betegcsoportoktól származó szérumok hatására 
(össz KIU n=72, ASST+ KIU n=40, ASST- KIU n=32, kontroll n=20, SLE n=15, DM n=11, *P<0,05 vs. 
össz KIU, **P<0,05 vs. ASST+KIU) 
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7. Összefüggés az ASST, a BAT és a HR között (n=72) 
 A HR vizsgálat és a BAT eredményei között szignifikáns korrelációt tapasztaltunk 
(DA: r=0.91, DNA: r=0.70, P<0.001 mindkettő esetén) az egyes  betegek esetén kapott értékek 
vizsgálata során (21. ábra). A HR és az ASST eredményeit összehasonlítva csak abban az 
esetben tapasztaltunk korrelációt, amikor a DA sejtjein végeztük a vizsgálatot. Az ASST és a 
BAT pozitivitása között ugyancsak DA alkalmazása során kaptunk korrelációt. 
 
 
21. ábra: Mind a DA mind a DNA sejteken szignifikáns 
korreláció figyelhető meg a HR és BAT eredményei 
között (n=72, zöld karika DA, kék karika DNA,  P<0.001 
mindkettő esetén) 
 
 
 
 
 
8. A szérum IgE és ECP szintek valamint a CD63 expresszió közötti összefüggés 
vizsgálata (n=30) 
30 beteg szérumával elvégeztük a CD63 BAT-et és mértük a szérumokban az IgE és 
ECP szinteket. Az IgE szintek szignifikánsan alacsonyabbak voltak a CD63 expressziót 
előidéző szérumok (n=14, IgE szint: 19 kU/l) csoportjában a CD63- (n=16, IgE szint: 151 
kU/l) csoporthoz képest (P<0,05; 22. ábra). Az ECP szintek mérésekor is hasonló 
eredményeket kaptunk, a CD63+ (ECP szint: 4,5 μg/l) csoportban szignifikánsan 
alacsonyabbak voltak az értékek a CD63- (ECP szint: 12 μg/l) csoporthoz képest (P<0,05; 22. 
ábra). Mérsékelt negatív korrelációt tapasztaltunk az atopiás szérummarkerek (IgE, ECP) és a 
DA sejteken mért CD63 expresszió között (IgE: r= -0,465 DA1 sejteken, r= -0,438 DA2 
sejteken; ECP: r= -0,435 DA1 sejteken, r= -0,456 DA2 sejteken). 
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22. ábra: A CD63- KIU-s szérumok szignifikánsan magasabb IgE és ECP szintet mutattak a CD63+ KIU-s 
szérumokkal összehasonlítva (CD63+ KIU n=14, CD63- KIU n=16, P<0,05 mindkét esetben). 
 
9. Klinikai tünetek súlyosságának meghatározása a krónikus urticaria 3 fő formájában, 
urticaria score (n=109) 
A 109 vizsgált beteg közül 58 (53,2%) esetben észleltünk ASST pozitivitást, ill. 47 
(43%) esetben CD63 pozitivitást. A BAT pozitivitása esetén állítottuk fel az AIU diagnózisát, 
így összesen a betegek 43%-át (47/109) AIU-nak, 32%-át (35/109) KIU-nak és 25%-át 
(27/109) FU-nak diagnosztizáltuk. A FU csoporton belül 13 betegnek szimptómás 
dermografizmusa (urticaria factitia, D), 9 betegnek kolinerg urticariája (C), 3 betegnek késői 
nyomási utricariája és 2 betegnek hideg urticariája volt. A krónikus urticariás betegek nő/férfi 
aránya 3:1 volt (82/27), ami statisztikailag szignifikáns női dominanciát jelentett (P=0,02). A 
nő/férfi arány az AIU betegcsoportban 6,9:1 (41/6), a KIU csoportban 2,5:1 (25/10) és a FU 
csoportban 1,5:1 (16/11) volt. Szignifikáns különbséget a nemek megoszlásában csupán az 
AIU és FU csoportot összehasonlítva tudtunk kimutatni (P=0,009; 23. ábra).  
A betegeknél a 7. táblázatban mutatott módosított Breneman score alapján 
meghatároztuk az urticaria súlyosságát. Az AIU betegek totál urticaria score indexe 12,89, a 
KIU betegeké 9,98 volt. A FU csoporton belül csak a D és C betegeknél számítottunk 
urticaria score értéket, mivel ezen csoportok tünetei tekinthetők folyamatosan fennállónak 
(hetente több alkalommal megfigyelhető csalánkiütés). A D betegeknek 7,03, a C betegeknek 
7,12 score értéke volt (27. ábra). A betegcsoportok között szignifikáns különbséget 
demonstráltunk az AIU és KIU (P=0,013) valamint az AIU és D és C (P<0,001 mk. esetben) 
betegek között a totál urticaria score értékek összehasonlításakor, de nem volt szignifikáns a 
különbség a KIU és D és C (P= 0,253. P=0,135) betegek között (24. ábra).  
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23. ábra: Nemek megoszlása a krónikus urticaria egyes alcsoportjai között. 
 
 
 
 
24. ábra: Totál urticaria score értékek a krónikus 
urticaria egyes alcsoportjaiban. 
 
 
 
 
 
 
10. Társuló betegségek és autoantitestek előfordulása AIU, KIU és FU csoportokban 
(n=109) 
A betegek által kitöltött nemzetközi kérdőív alapján vizsgáltuk a társuló betegségek 
előfordulását. A betegek 23%-a (25/109) számolt be arról, hogy családjában valamely 
urticaria típus már előfordult, melyek közül FU-t, gyógyszer okozta akut urticariát és KIU-t 
említettek leggyakrabban. Az AIU betegek 48,9% (23/47), a KIU betegek 5,7% (2/35), míg a 
FU betegek 3,7%-a (1/27)  jelezte, hogy  családjában csalánkiütéses epizódok fordultak elő. 
Szignifikáns eltérést észleltünk az AIU és KIU (P<0,001), és az AIU és FU (P<0,001) betegek 
között (25/A ábra). Összehasonlítottuk továbbá a betegeink családi anamnézisében előforduló 
allergiás kórképek gyakoriságát. Eredményeink szerint a betegek 11%-a (12/109) 
gyógyszerallergiát, 5,5%-a (6/109) asthma bronchialét, 9,1%-a (10/109) allergiás rhinitist és 
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2,7%-a (3/109) ekzemát említett. A betegségek előfordulási gyakorisága a három 
betegcsoportban közel azonos volt.  
A betegek 22%-a (24/109) említett autoimmun megbetegedést anamnézisében. Az 
AIU betegek 51%-nak (24/47) kórelőzményében szerepelt valamely más autoimmun 
betegség, míg a KIU és FU betegek anamnézisében nem fordult elő ilyen betegség. Ez a 
különbség szignifikáns volt a három betegcsoport között (P<0,001) (25/B ábra). A 
leggyakrabban előforduló autoimmun betegségek: autoimmun thyreoiditis (44,6%, 21/47), 
rheumatoid arthritis (4,2%, 2/47) és a vitiligo (17%, 8/47) voltak. 
Az AIU betegek esetében a pajzsmirigy ellenes antitestek szignifikánsan magasabb 
szintjét észleltük, összehasonlítva a többi krónikus urticaria alcsoporttal. A teljes krónikus 
urticariás beteg csoporton belül 11%-ban (12/109), míg az AIU betegek 23%-ában (11/47) 
detektáltunk pajzsmirigy ellenes autoantitesteket (a-TG, a-TPO). A KIU csoporton belül egy 
betegnél találtunk a-TPO pozitivitást (2,8%, 1/35), míg a FU betegek szérumában nem 
tudtunk autoantitesteket kimutatni. A pajzsmirigy ellenes autoantitestek (a-TG és a-TPO) az 
AIU betegeknél ezek alapján szignifikánsan gyakrabban (P<0,001) fordultak elő, mint a 
másik két krónikus urticariás betegcsoportban. Egyéb autoantitestek (ENA, AECA) 
vonatokozásában a krónikus urticariás csoportok között nem találtunk szignifikáns 
különbséget (15. táblázat).  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
25. ábra: A családi anamnézisben előforduló urticaria gyakorisága (A) illetve az egyéni anamnézisben 
előforduló autoimmun kórképek gyakorisága (B). 
 
 
 a-TG a-TPO a-ENA AECA 
Fizikai n=27 0 0 1 (3,7%) 2 (7,4%) 
Idiopátiás n=35 0 1 (2,8) 2 (5,7%) 2 (5,7%) 
Autoimmun n=47 3 (6,3%) 8 (17%) 2 (4,2%) 2 (6,3%) 
 
15. táblázat: Autoantitestek előfordulási gyakorisága. 
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11. Az AIU, KIU és FU összehasonlítása a terápiára mutatott válasz szempontjából 
(n=109) 
Az antihisztamin terápia (a második generációs monoterápia, első generációs H1, 
illetve H2 antagonista kombináció) a krónikus urticariás betegek 45%-ában (49/109) 
bizonyult hatékonynak. A FU betegek 70,3%-a (19/27), a KIU betegek 68,6%-a (24/35)  míg 
az AIU betegek mindössze 12,8%-a (6/47) reagált az első lépésként alkalmazott terápiára. A 
második lépésként szisztémás kortikoszteroid terápiát alkalmaztunk a KIU-s betegek 31,4%-
ánál (11/35) és az AIU betegek 87,2%-nál (41/47). Ezen terápia hatékonynak bizonyult a KIU 
betegek 63,6%-nál (7/11) és az AIU betegek 53,6%-nál (22/41). 19 AIU-s betegnél volt 
szükség cyclosporin adására, ennek hatására 15 beteg tünetmentessé vált (78,9%), 4 beteg 
nem reagált a kezelésre (16. táblázat).  
 
 Antihisztamin kezelés  
effektív 
Kortikoszteroid kezelés 
effektív 
Cyclosporin A kezelés 
effektív 
FU (n=27) 19/27 (70,3%) - - 
D (n=13) 10/13 (77%) - - 
C (n=9) 7/9 (77,7%) - - 
KIU (n=35) 24/35 (68,57%) 7/11 (63,6%) - 
AIU (n=47) 6/47 (12,8%) 22/41 (53,6%) 15/19 (78,9%) 
 
16. táblázat: Az egyes terápiás lépésekre adott válaszreakció. 
 
V.3.2. Megbeszélés 
 
Citokin termelés vizsgálata krónikus idiopátiás és autoimmun urticariában 
Az utóbbi évtizedben számos klinikai megfigyelés és kísérletes adat bizonyította, hogy a 
KIU csoporttól elkülöníthető egy új krónikus urticaria csoport, az AIU. Több bizonyíték szól 
amellett, hogy az AIU valódi antitest mediált autoimmun betegség. A betegek szérumával a 
tünetek reprodukálhatóak egészségeseken is (ASST), a funkcionális antitestek szérumszintje 
korrelál a betegség súlyosságával, az antitestek eltávolítása után (plazmaferezis) 
tünetmentesednek a betegek, bizonyos HLA asszociáció figyelhető meg, illetve gyakran társul 
egyéb autoimmun betegségekkel (215-217, 221-223). Számos autoimmun betegségben 
figyelhető meg a T1 és T2 sejtek működésének illetve az általuk termelt citokin szintek 
egyensúlyának felborulása, mely patogenetikai szerepet is játszik a betegségek 
kialakulásában. Kezdeti vizsgálatainkban az irodalomban elsőként, arra kerestünk választ, 
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hogy kimutatható-e jellegzetes T1 vagy T2 túlsúly a KIU-s vagy AIU-s betegek perifériás 
vérében.  
Sejtes vizsgálataink során előszőr a limfocita szubpopulációk meghatározását végeztük el 
perifériás vérből. Az irodalomban Malet és mtsai szignifikánsan csökkent CD8+ T limfocita 
számot észleltek a KIU-s betegek perifériás vérében, amit mi nem tudtunk megerősíteni (386). 
Saját vizsgálatainkban a beteg populációban nem volt különbség a CD3+, CD4+, CD8+ és 
CD19+ T és B sejtek eloszlásában a kontroll egyénekhez képest. Ezt követően a CD3+ T 
limfocitákon belül az aktivált T sejtek százalékos arányát vizsgáltuk. A HLA-DR-t 
expresszáló T limfociták arányának szignifikáns emelkedését tapasztaltuk a beteg 
populációban az egészséges kontrollhoz képest, míg a korai aktivációs marker (CD69) esetén 
nem találtunk eltérést. 
A T sejtek intracitoplazmatikus citokin termelését KIU-s beteg bőrmintáiban in situ 
hibridizációs módszerrel először Ying és mtsai vizsgálták (226). Eredményeik szerint nem 
tudtak sem Th1, sem Th2 dominanciát kimutatni, hanem Th0 típusú citokin mintázatot 
detektáltak, mivel mind az IL-4 és IL-5, mind az IFN-γ mRNS expresszió emelkedett volt 
KIU-s mintákban a normál kontrollokhoz képest. A perifériás vér mononukleáris sejtek 
citokin termelését nem vizsgálták. Saját eredményeink alapján először számoltunk be arról, 
hogy a perifériás vér T sejtekben sem mutatható ki domináns T1 vagy T2 citokin termelés, 
hiszen mind CD4+, mind CD8+ T sejtek esetén szignifikánsan csökkent IFN-γ, a CD4+ T 
limfociták esetében pedig szignifikánsan csökkent IL-4 expressziót is tapasztaltunk a KIU-s 
betegekben a kontroll csoporttal összehasonlítva. Ugyanakkor az IL13-t expresszáló CD4+ és 
CD8+ T limfociták száma, valamint az IL-4 termelő CD8+ sejtek száma nem mutatott 
szignifikáns emelkedést a kontroll csoporthoz képest. Ezzel párhuzamosan azonban, 
jelentősen emelkedett mind a CD4+ Th, mind a CD8+ Tc limfociták IL-10 termelése KIU-s 
betegekben. Az IL-10 egy immunreguláló citokin, melyet a Tr1 sejtek termelnek és egyaránt 
gátló hatást fejt ki a Th1 és Th2 típusú sejtek proliferációjára és citokin termelésére. 
Eredményeink birtokában elképzelhető, hogy a fokozott IL-10 termelés következtében vált 
mind a Th, mind a Tc limfociták IFN-γ termelése nagymértékben gátolttá. Az IL-10 gátló 
hatására a Th2 sejtekben is csökkent az intracelluláris IL-4 expresszió. A CD8+ sejtek IL-4 
expressziójának emelkedése talán a csökkent  IFN-γ szinttel magyarázható, hiszen az IFN-γ 
képes gátolni az IL-4 szekrécióját, de egy csökkent IFN-γ szint ezt a gátló hatást már nem 
képes kifejteni. Irodalmi adatok szerint az IL-10 gátló hatása az IL-13 termelődésére nem 
jelentős, ez a tény lehet magyarázata az emelkedett IL-13 szintnek. Közleményünkkel 
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egyidőben jelent meg Ferrer és mtsai tanulmánya, melyben saját eredményeinket megerősítve, 
KIU-s betegek perifériás vér T sejteken végzett vizsgálataik során nem találtak különbséget az 
IFN-γ/IL4 termelő T1/T2 sejtek arányában az uticariás és a kontroll csoport között (387). 
Vizsgált betegeink mindegyikében elvégeztük az ASST-et, a CD63 BAT még nem állt 
rendelkezésükre. A 22 betegből 14 betegnél tapasztaltunk pozitív válaszreakciót, és 8 beteg 
ASST negatív volt. Ezek után összehasonlítottuk a pozitív és negatív betegcsoportok adatait. 
Az eredmények tanulmányozása során nem találtunk érdemi eltérést a két csoportban mért 
CD marker értékek és citokin expressziós értékek tekintetében, bár a két csoport betegszáma 
nem volt elég nagy szignifikancia számolásához.  
 
A CD63 BAT alkalmazhatóságának vizsgálata az autoimmun urticaria diagnosztikájában 
Az AIU laboratóriumi diagnózisa nehéz, de nem csupán a rendelkezésre álló 
laboratóriumi módszerek hiányosságai miatt, hanem azért is mivel az AIU betegcsoport 
heterogén. Sabroe és mtsai 5 csoportot különítettek el a szérumok reaktivitása és a 
kimutatható antitestek alapján. Funkcionális anti FcεRIα antitest pozitív szérumok csoportját, 
nem funkcionális anti FcεRIα antitestet tartalmazó szérumok csoportját, anti-IgE antitest 
pozitív szérumok csoportját, hízósejt specifikus, de nem immunglobulin természetű hisztamin 
felszabadító faktort tartalmazó szérumok csoportját és olyan szérumokat különböztettek meg, 
amelyek egyik csoportba sem tartoztak (230).  Jelenleg a bazofil HR standard módszernek 
számít a betegség diagnosztizálásakor az autoantitestekkel rendelkező betegek 
azonosításában, de a módszer kivitelezése nehéz, számos laboratóriumban nincsenek meg a 
feltételek a rutinszerű alkalmazáshoz. Célunk egy új funkcionális teszt kifejlesztése volt, mely 
egy bazofil aktivációs marker, a CD63 molekula kimutatásán alapszik. A CD63 molekula az 
aktivált bazofil sejtek felszínén de novo megjelenő marker, nyugvó bazofileken csekély 
mértékű expresszióját tapasztaljuk.  
Elsőként Wedi és munkatársai alkalmazták a bazofil CD63 felszíni expressziós tesztet 40 
beteg esetén az AIU diagnosztikájában (388). A kapott eredményeket összehasonlították a 
bazofil HR vizsgálat, és a szulfidoleukotrién (SLT) termelés eredményeivel. A kísérlet során 
nem tapasztaltak pozitív korrelációt a HR, a CD63 expresszió és az SLT termelés között. 
Végül arra a megállapításra jutottak, hogy a CD63 felszíni expresszió és az SLT termelés 
vizsgálata nem használható diagnosztikai markerként az AIU diagnosztikájában. 
Ezzel szemben munkacsoportunk elsőként alkalmazta sikeresen a CD63 BAT egy 
módosított formáját az AIU diagnosztikájában. Beszámoltunk arról, hogy a módosított CD63 
expressziós vizsgálat előzetes IL-3 stimuláció nélkül szignifikáns korrelációt mutatott a „gold 
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standardnak” számító HR vizsgálattal mind DA, mind DNA bazofil sejteken, az ASST-el pedig 
szenzitizált DA bazofil sejteken. A mi eredményeink illetve Wedi és kutatócsoportja által 
kapott eredmények közötti különbség a laboratóriumi eljárások közti különbözőségekből 
származhat. Wedi és mtsai a kísérletekben teljes vért használtak, a bazofil granulocitákat 
pedig IL-3-mal stimulálták. Mi a teljes vér helyett izolált leukocitákat teszteltünk, melynek 
következtében feltehetőleg elkerültük egyéb szérum faktorok hatását, az IL-3-at pedig nem 
használtuk a kísérleteink során. Ugyanakkor szenzitizált DA bazofil sejteket alkalmaztunk, 
mivel az irodalomból ismert, hogy atopiás egyének perifériás vérében nagyobb számban 
vannak bazofil sejtek, melyek felszínén fokozott az FcεRI szám és a sejtek aktivált állapotban 
vannak (389-391). Vizsgálataink ezt megerősítették, mivel kimutattuk, hogy a DA sejtek az 
FcεRI-n keresztül ható specifikus stimulusokra (anti-IgE antitest, IB+ szérum) sokkal 
erőteljesebb reaktivitást mutattak, mint a DNA sejtek. A G protein kapcsolt receptorokon 
keresztül ható FMLP vagy MCP-1 stimulusok esetében nem volt ilyen különbség a donor 
sejtek között. 
Rendszerünk nagyobb mértékű specificitását az is alátámasztotta, hogy kísérleteinkben a 
DM-ben és SLE-ben szenvedő betegek, továbbá az egészséges kontrollok széruma nem 
indukált CD63 expressziót a bazofil sejtek felszínén, míg Wedi és munkatársai az általuk 
alkalmazott módszerrel nagyobb mértékű CD63 expressziót mutattak ki a kontroll szérumok 
inkubációját követően a bazofil sejtek felszínén. 
Egy közelmúltban megjelent közleményben De Swerdt szintén jó korrelációt talált az 
ASST és a CD63 expressziós vizsgálat között krónikus urticariás betegekben (392). 
Kimutatta, hogy a szérumok IgG frakciója felelős a CD63 expresszióban megnyilvánuló 
aktivációért és javasolta az ASST és a CD63 expressziós teszt együttes alkalmazását az AIU 
diagnosztikájában. 
A CD63 expresszión alapuló BAT nem csupán az AIU diagnosztikájában használható 
eredményesen. Azonnali típusú hiperszenzitivitási reakciók vizsgálatában is kezd elterjedni az 
alkalmazása, többek között méh és darázscsípés, gyógyszer, latex, pollen és élelmiszer 
allergiákban (393-395). Ezen vizsgálati rendszerekben azonban fontos tudni, hogy nem 
alkalmaznak donor sejteket, hanem a betegtől származó bazofil sejteket kell összehozni egy 
rendszeren belül az adott allergénnel és mérni a sejtfelszíni CD63 expressziót. Basotest néven 
forgalomban is kaphatók ezen tesztek. Egy ilyen rendszerben, ahol fűpollenre allergiás 
betegeket vizsgáltak, Sainte-Laudy és mtsai jó korrelációt találtak a HR és a CD63 
expressziós vizsgálat között (396).  
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A különböző tanulmányokban a krónikus urticariás szérumok 27-52%-ban bizonyultak 
pozitívnak a HR vizsgálatokban, a kiválasztott beteg populáció és a donor bazofilok 
függvényében (230). A mi kísérleti munkánkban az DA bazofiljaiból a krónikus urticariás 
szérumok 51%-a váltott ki nagy mennyiségű hisztamin felszabadulást, míg a DNA bazofiljait a 
szérumok 32%-a aktiválta. A DA és DNA bazofil sejtjeinek reaktivitásában megfigyelhető 
különbséget Wedi és munkacsoportja szintén megfigyelte (388). A DNA IgE-vel gyengén 
szenzitizált sejtjei a szérum IgE-vel kompetitív és nem-kompetitív anti FcεRIα antitestjeivel 
reagálnak, míg az DA IgE-vel erősen szenzitizált sejtjei mind az anti IgE, mind a nem 
kompetitív anti FcεRI antitestekkel kapcsolatba lépnek. Ezt alapul véve az általunk 
alkalmazott két donoron kapott HR eredmények közötti különbségek két dologgal 
magyarázhatók. Az egyik lehetséges magyarázat az lenne, hogy a krónikus urticariás 
betegeink széruma nagy mennyiségű anti IgE antitestet tartalmaz. Ez azonban nem valószínű, 
mert különböző tanulmányok azt írták le, hogy a krónikus urticariás betegeknek csupán 9%-a 
rendelkezik funkcionális anti IgE antitestekkel, és a legtöbb autoantitest a nagy affinitású IgE 
receptorhoz kötődik (230). A másik, sokkal valószínűbb magyarázat, hogy az DA bazofil 
sejtei erősen aktivált állapotban vannak, ezért a sejtek fokozottabb mértékben szabadítanak fel 
hisztamint és egyéb mediátorokat (397).  
Tanulmányainkban az ASST csak akkor mutatott jó korrelációt a HR és BAT 
vizsgálatokkal, ha szenzitizált DA sejteket használtunk. A HR teszt és az ASST közötti 
korrelációt vizsgáló tanulmányok eredményei ellentmondásosak. Egyes szerzők egyetértenek 
abban, hogy az ASST pozitív betegek szérumának csupán egy része képes hisztamin 
felszabadulást kiváltani, ami az esetleges álpozitív ASST eredményekből ered (230,231,398). 
Egy másik magyarázat az lehet, hogy a funkcionális tesztek szenzitivitása nem megfelelő. 
Kísérleteink során a HR mérés és az ASST jól korrelált egymással, ha az in vitro teszt 
szenzitivitását egy erősen szenzitizált atopiás donor sejtjeinek alkalmazásával növeltük. Asero 
és kollégái szintén fokozták a HR vizsgálat érzékenységét egy másik megközelítés 
segítségével. Hat különböző nem atopiás donor sejtet (három bazofil granulocitát és három 
hízósejtet) használva 94%-os pozitivitást kaptak az ASST és a HR közötti összefüggés 
vizsgálatakor (232). 
A szérumok IgE és ECP szintjét, mint atopiás markerek szintjét, összehasonlítottuk a 
szérumokkal történt inkubáció hatására bekövetkező CD63 expresszióval. Mérsékelt negatív 
korrelációt tapasztaltunk az IgE és ECP mennyiség és a CD63 expresszió között. Mindkét 
marker szignifikánsan alacsonyabb értéket mutatott a CD63+ és ASST+ csoportban. Wedi és 
munkacsoportja szintén vizsgálta a fent tényezők közötti összefüggést, de nem mutattak ki 
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szignifikanciát. Ez is a két BAT közötti különbségekkel magyarázható. A magasabb ECP 
szint és a negatív ASST közötti összefüggést megerősítik Sabroe eredményei is, miszerint a 
negatív ASST-t adó krónikus urticariásoktól vett biopsziás anyagban magasabb az aktív 
eozinofilek száma (191). Eredményeink alátámasztják azt a feltevést, hogy az eozinofil 
aktiváció nem játszik szerepet az AIU patogenezisében.  
Végeredményben az általunk alkalmazott módosított CD63 BAT megbízható funkcionális 
tesztnek tűnik az AIU diagnosztikájában, mely jó összefüggést mutat a HR vizsgálattal. A két 
funkcionális teszt közötti korreláció erősebb, amennyiben mindkét teszthez erősen 
szenzibilizált DA sejtjeit használjuk, de DNA sejteken is fenn áll. Az ASST és a két 
funkcionális módszer összehasonlítása során akkor kaptunk jó egybeesést, ha a funkcionális 
teszteket DA sejteken végeztük. Eredményeink alapján a szűrővizsgálatként végzett ASST 
megerősítő vizsgálataként javasoljuk a BAT alkalmazását az AIU diagnosztikájában, mely 
alternatívaként szolgálhat a HR mellett, azon laboratóriumok számára, ahol az áramlási 
citometria módszere rendelkezésre áll. BAT AIU diagnosztikájában való alkalmazásának 
pozitív megítélését bizonyítja, hogy a legújabb nemzetközi közlemények is elfogadják és 
alkalmazzák (309,400).  
 
Klinikai vizsgálatok a krónikus urticaria alcsoportjaiban 
További vizsgálataink célja a BAT klinikai gyakorlatban való alkalmazhatóságának 
felmérése volt. 109 betegnél a krónikus urticaria leggyakoribb formáit hasonlítottuk össze 
(FU, KIU és AIU) a betegség súlyosságát, kísérőbetegségek meglétét, autoantitestek jelenlétét 
és az alkalmazott terápiás protokoll hatékonyságát figyelembe véve úgy, hogy az AIU a BAT 
pozitivitás alapján lett diagnosztizálva. Az irodalomban az AIU-t általában a HR assay 
eredményei alapján diagnosztizálják (392,401).  
Az irodalomban a szerzők többsége egyetért abban, hogy a FU aránya a krónikus 
urticariás betegek között 30-35%, míg az AIU 27-35%-ot (183,402) képvisel. 
Vizsgálatunkban a krónikus urticariás betegek 43%-ka AIU, 32%-a KIU és 25% FU beteg. 
Az AIU magasabb és a FU csoport alacsonyabb százalékos aránya betegeink között azzal 
magyarázható, hogy az enyhébb urticaria formákat a háziorvosok és a bőrgyógyászati 
ambuláns szakrendelések sikeresen kezelik. A súlyosabb vagy terápia rezisztens urticaria 
eseteket utalják döntően a Bőrgyógyászati Klinikánk (harmadik ellátási szint) Allergológiai 
Szakrendelésére. 
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Vizsgálatunkban 75%-os női dominanciát (3:1) figyeltünk meg a krónikus urticariás 
betegek között, és egy még kifejezettebb női dominanciát találtunk az AIU csoporton belül 
(87,2%). Eredményeinket számos irodalmi adat erősítette meg. Többek között Sabroe és mtsai 
61%-os (66/107) női dominanciát írtak le az autoantitesttel rendelkező csoporton belül (191). 
A betegség súlyosságának megítéléséhez a Breneman és mtsai által bevezetett 
pontrendszert alkalmaztuk kisebb módosítással annak érdekében, hogy alkalmazhatóvá váljon 
a FU-s esetekben is (305). A FU csoportban az urticaria scoret nehéz alkalmazni, mivel nem 
mindegyik FU esetében jelentkeznek folyamatosan a tünetek. Emiatt csak a D és C betegeknél 
számoltunk score értékeket, melyek hasznos információt nyújtottak arról, hogy a betegség 
mennyire befolyásolja az életminőséget. Eredményeink alapján az AIU-s betegek össz-
pontszáma szignifikánsan súlyosabb volt a KIU-s, illetve D és C betegekénél. Sabroe és mtsai 
közleménye alapján, a szérum autoantitestekkel rendelkező, HR+ betegek szignifikánsan 
magasabb urticaria score-ral jellemezhetők, de a szerzők csak az AIU-s és a KIU-s betegeket 
vetették össze. Ezen eredmények is a BAT megbízhatóságára utalnak, hiszen az autoimmun 
és nem autoimmun csoport súlyossága között szignifikáns különbség adódott akkor is ha a 
BAT és akkor is ha a HR alapján lettek szétválasztva a csoportokat. Nettis és mtsai azonban 
az ASST alapján elkülönített csoportok között nem tudtak szignifikáns különbséget kimutatni 
(403). Az irodalomban először hasonlítottuk össze a FU-s betegek adatait AIU-s és KIU-s 
betegek adataival. Bár a totál urticaria score magasabb volt a KIU csoportban, a KIU és D és 
C betegek totál urticaria score értékei között nem észleltünk szignifikáns különbséget. Ennek 
hátterében szintén az állhat, hogy Klinikánkra csak a legsúlyosabb FU-s eseteket irányítják.  
Több közlemény számol be AIU-s betegekben végzett autoantitest kimutatásról. 
Leggyakrabban antithyreoida antitesteket (a-TG, a-TPO) találtak, de néhány tanulmányban 
ENA, cardiolipin, béta-2 glicoprotein, rheuma factor, endothelsejt és myeloperoxidase ellenes 
antitesteket is kimutattak krónikus urticariás betegeknél (404-406). Összhangban ezen 
eredményekkel vizsgálatunkban szintén szignifikánsan gyakrabban találtunk pajzsmirigy 
ellenes antitesteket az AIU csoportban szemben a másik két alcsoporttal. Másfelől 
vizsgálatunkban nem tudtunk szignifikánsan magasabb ENA vagy endothel ellenes antitest 
szintet kimutatni a krónikus urticariás betegek körében. 
Caproni és Sabrone szintén vizsgálták a krónikus urticariás betegek családi és 
autoanamnézisében az atopiás és autoimmun megbetegedések, valamint az urticaria 
előfordulását, de nem tudtak kimutatni szignifikáns eltérést az autoantitesttel rendelkező, 
illetve nem rendelkező betegek között (191,407). Saját felmérésünkben az AIU-s betegek 
családi anamnézisében szignifikánsan magasabb urticaria, egyéni anamnézisében 
 105
szignifikánsan magasabb autoimun betegség előfordulási gyakoriságot találtunk 
összehasonlítva a KIU-s és FU-s alcsoportokkal. Az atopiás megbetegedések és a 
gyógyszerallergia tekintetében nem találtunk szignifikáns eltérést a három alcsoport között. A 
krónikus urticariás betegek 11%-ánál szerepelt gyógyszerallergia az anamnézisben, míg 
Humphreys és mtsai 9,8%-os gyakoriságról számoltak be hasonló betegcsoportban (406). 
A krónikus urticariás betegek kezelésében három lépcsős protokollt alkalmaztunk 
(231,409, 410). Minden urticariás beteg első lépésben antihisztamint (kezdetben monoterápia, 
majd szükség esetén kombinált kezelés) kapott, melyre a betegek 45%-a jól reagált. A 
cetirizine monoterápia, ill. a cetirizine és H2 antihisztamin kombinációs terápia hatékonyságát 
számos közlemény tárgyalta. Handa és mtsai szerint 97 KIU beteg 88,4%-ánál bizonyult 
hatékonynak a cetirizine monoterápia (51,9% vált tünetmentessé, 36,5%-nál részleges javulást 
tapasztaltak) (410). Másfelől a Harvey és mtsai által közölt eredmények alapján a 
hydroxizine-cimetidine kombináció a KIU-s betegek 58%-ánál bizonyult hatékonynak (411). 
A különböző antihisztamin terápiák hatékonyságát azonban még nem vizsgálták a krónikus 
urticaria három alcsoportjára lebontva. Vizsgálatunkban az első vonalbeli kezelés a KIU-s 
betegek 68,6%-ában, a FU-s betegek 70,3%-ában és az AIU-s betegek 12,8%-ában bizonyult 
hatékonynak. Ezek alapján az AIU nemcsak a krónikus urticaria legsúlyosabb formájának 
számít, de egyúttal legkevésbé reagál a hagyományos antihisztamin terápiára. 
Azoknál a KIU-s és AIU-s betegeknél, akiknél az első vonalbeli kezelés ineffektívnek 
bizonyult, per os kortikoszteroid kezelést indítottunk. Annak ellenére, hogy nem készült 
kettős vak, placebo kontrollált vizsgálat a kortikoszteriodok eredményességéről a krónikus 
urticariában, hatékonyságuk vitathatatlan e betegcsoportban (412). Nincs általánosan 
elfogadott protokoll a kortikoszteroid adását illetőn, de általánosságban elmondható, hogy a 
H1 receptor antagonistákat folytatni kell a szteroid kezelés megkezdése után is, illetve 
tartózkodni kell az elhúzódó szteroid kezeléstől annak lehetséges mellékhatásai miatt. Az 
orális kortikoszteroidokra nem reagáló 19 AIU-s betegnél cyclosporin A terápiát indítottunk, 
melyre 78,9%-uk vált tünetmentessé. Ezzel a gyógyszerrel kapcsolatban Greaves és mtsai 
75%-ot meghaladó eredményességről számoltak be, a későbbiekben a terápia befejezése után 
a betegek harmada maradt remisszióban, egyharmadánál enyhe, míg a maradék harmad 
esetében súlyos relapszus alakult ki (224,413). 
Amennyiben tehát a HR helyett a CD63 BAT-et alkalmaztuk az AIU-s betegek 
diagnosztikájában, a korábbi vizsgálatok eredményeivel összhangban az AIU a legsúlyosabb 
krónikus urticaria formának bizonyult. Az AIU-s betegek családjában más urticaria formák, 
míg egyéni anamnézisükben egyéb autoimmun betegségek előfordulása bizonyult 
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szignifikánsan gyakoribbnak. Másfelől a KIU és FU alcsoportok összesített urticaria 
pontszámában és antihisztamin terápiára adott válaszában nem volt szignifikáns különbség 
kimutatható.  
 
V. 4. Adhéziós molekulák – Pemphigus 
 
V.4.1. Eredmények 
1. P-cadherin immunhisztokémiai kimutatása pemphigusban (n=14) 
Pemphigus vulgarisban és foliaceusban szenvedő betegek lézionális bőrmintáiban a P-
cad nem csupán a bazális és szuprabazális keratinocita sejtsorok felszínén volt kimutatható, 
ami a normál bőrre jellemző, hanem a magasabb epidermális rétegekben is, melyek a bulla 
tetején helyezkedtek el (26. ábra).  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
26. ábra: P-cad festődés kontroll (A) 
bőrön, pemphigus vulgarisban (B) és 
pemphigus foliaceusban (C). 
Magfestésre haematoxylin jelölést 
alkalmaztunk, nagyítás: A, C 40X, B 
100X. 
 
 
 
 
2. Az adhéziós molekulák kifejeződésének vizsgálata kontroll HaCaT keratinociták 
tenyésztési idejének, azaz a proliferációs és differenciáltsági állapotának függvényében 
A HaCaT keratinociták egészen addig gyorsan osztódnak, míg el nem érik a 
konfluencia állapotát (vagyis míg teljesen be nem növik a tenyésztőedényt), majd beindul a 
nagy sejtdenzitás-indukálta differenciálódási program és az osztódás üteme lelassul (414). 
Kísérleteink során ezért először az adhéziós molekulák kifejeződését kontroll HaCaT 
sejtek tenyésztése során vizsgáltuk. A sejteket 9 napon keresztül kétnaponta összegyűjtöttük, 
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majd az adhéziós molekulákra nézve Western blotot és kvantitatív denzitometriás analízist 
végeztünk. Megállapítottuk, hogy a különféle sejtfelszíni adhéziós molekulák kifejeződése 
eltérő módon változott. Az epidermisben a differenciált felső rétegekben kifejeződő dsg-1 
alacsony expressziós szintet mutatott a proliferáló, szubkonfluens kultúrákban. A molekula 
kifejeződése ugyanakkor drámai módon megemelkedett a nagy sejtdenzitás, azaz a 
konfluencia (5. tenyésztési nap) elérésekor beinduló differenciálódás során (27. ábra). 
Ezzel ellentétben, a dsg-3, mely az epidermis bazális és szuprabazális rétegeiben 
található, egyre nagyobb expressziót ért el a proliferáció intenzitásának fokozódásával (1-5. 
napok között), míg ezen adhéziós fehérje praktikusan nem volt detektálható a differenciálódó 
keratinocitákban. Ehhez hasonlóan (bár eltérő mintázatot mutatva), a P-cad szintje ugyancsak 
a proliferáló sejtekben volt a legnagyobb, ugyanakkor kifejeződése jelentősen csökkent a 
posztkonfluens tenyészetekben (27. ábra). 
Adataink alapján úgy tűnik, hogy az általunk vizsgált HaCaT sejtekben a proliferáció 
és differenciálódás megszabja az adhéziós molekulák kifejeződését, illetve a proliferációs és 
differenciálódási tenyésztési protokoll jól „utánozza” az in vivo állapotot, azaz a 
modellrendszer jól alkalmazható az adhéziós molekulák kifejeződésének in vitro vizsgálatára. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
27. ábra Az adhéziós molekulák expressziójának változása a tenyésztési napok függvényében 
A) Az adhéziós molekulák kimutatására Western blotot készítettünk. B) Ezt követően megmértük az 
egyes immunjelek denzitometriás intenzitását, majd az adott kísérletben legerősebb jel intenzitására, mint 
100 %-ra normáltuk (az ábrán 3 független kísérlet átlag±SEM értékeit tüntettük fel). 
 
 
3. Az adhéziós molekulák kifejeződésének vizsgálata különféle PKC izoformákat 
stabilan túltermelő HaCaT keratinocitákban  
Ezt követően a különféle PKC izoenzimeket túltermelő és ennek következtében 
jelentősen megváltozott proliferációs és differenciáltsági állapotú HaCaT sejteken vizsgáltuk 
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a három adhéziós molekula kifejeződését. Azonos (kb. 60-70 %-os) konfluenciánál 
összegyűjtött sejteken végzett Western blot analízis elvégzése után azt tapasztaltuk, hogy az 
egyes izoenzimek jelenléte, illetve az általuk módosított növekedési jellemzők (jelentős 
variábilitást mutatva) differenciált módon változtatták meg az adhéziós molekulák 
expresszióját (28. ábra).  
Eszerint a hiperproliferatív, PKCβ-t expresszáló keratinocitákban (a várakozásoknak 
megfelelően) jelentősen és szignifikáns módon megnövekedett a P-cad szintje. Meglepő 
módon ugyanakkor azt mértük, hogy sem a dsg-1, sem a dsg-3 szintje nem változott a kontroll 
(„üres” vektorral transzfektált) sejtek értékeihez képest. Az ugyancsak hiperproliferatív 
növekedésű és lecsökkent differenciáltsági állapotú PKCε-t kifejező sejtekben ugyanakkor a 
dsg-3 szintje szignifikánsan emelkedett, a dsg-1 expressziója pedig szignifikáns módon 
lecsökkent, míg a P-cad kifejeződése nem változott meg a kontrollhoz képest. A 
hipoproliferatív, magasan differenciált sejtek vizsgálata során kiderült, hogy a PKCα-t 
overexpresszáló sejtekben a dsg-3 és P-cad kifejeződése szignifikánsan csökkent a kontroll 
sejtekéhez képest, míg a dsg-1 szintje lényegesen nem változott. A proliferációs állapot 
alapján felállított „várakozásokhoz” leginkább hasonlító képet az ugyancsak nagy 
differenciáltsági állapotú PKCδ-t kifejező sejtek vizsgálatakor kaptuk. Megállapítottuk, hogy 
a dsg-1 expressziója fokozódott, míg ezzel ellentétben a dsg-3 és P-cad szintje csökkent a 
kontrollhoz képest. 
Ezen eredmények alapján úgy tűnik, hogy a különféle adhéziós molekulák 
kifejeződését nemcsak a proliferációs és differenciáltsági állapotban, de a különféle PKC 
izoformák overexpressziójának következtében kialakuló módosulások is befolyásolják. 
Eredményeink emellett azt is sugallják, hogy az adott PKC izoformák eltérő módon képesek 
egyes adhéziós molekulák expressziójának szabályozására. Azaz, habár a PKCβ és ε 
overexpresszor sejtek egymáshoz nagyon hasonlóan hiperproliferatívnak, és a PKCα és δ 
izoformákat kifejező sejtek hipoproliferatívnak bizonyultak, bennük differenciált módon 
változott meg az egyes adhéziós molekulák kifejeződése. 
 
 
 
 
 
 
 
 109
PKC overexpresszorok
K    β ε α δ
dsg-3
Hipoprolif.
Hipoprolif.Hiperprolif.
A
Hiperprolif.
P-cad
dsg-1
β ε α δ
*
*
*
*
*
B
250
In
te
nz
itá
s (
a 
ko
nt
ro
ll 
%
-á
ba
n)
200
150
*100 *
50
0
*
P-cad
dsg-3
dsg-1
In
te
nz
itá
s (
a 
ko
nt
ro
ll 
%
-á
ba
n)
 
 
 
 
 
 
 
 
28. ábra Az adhéziós molekulák expressziója a különféle PKC izoformákat overexpresszáló HaCaT 
keratinocitákban 
A) Az adhéziós molekulák kimutatására Western blotot készítettünk. B) Ezt követően megmértük az 
egyes immunjelek denzitometriás intenzitását, majd a kontroll („üres” vektorral transzfektált) sejtek 
vizsgálatakor kapott jel intenzitására, mint 100 %-ra normáltuk (3 független kísérlet átlag±SEM értékeit 
tüntettük fel, * = P<0,05) 
 
4. A PKCδ inhibitor Rottlerin hatása az adhéziós molekulák kifejeződésére kontroll 
HaCaT keratinocitákban  
A PKC izoformák fenti szerepének további vizsgálatára farmakológiai és más 
molekuláris biológiai kísérletekkel folytattuk vizsgálatainkat. Mivel fenti kísérleteink során 
beigazolódott, hogy mind a proliferációs és differenciáltsági állapot, mind egyes PKC 
izoformák képesek az adhéziós molekulák expressziójának befolyásolására, ezért a PKC 
izoformák pontos szerepét olyan sejteken kívántuk tisztázni, melyekben az adott kísérletes 
körülmények között (és napok alatt) csak minimális mértékben változik az adhéziós 
molekulák kifejeződése. Kontroll HaCaT keratinocitákban az 1. és 3. tenyésztési napok között 
egyedül a dsg-3 szintje változott közepes mértékben, míg a másik két adhéziós molekula 
szintje az 1. napon mért szintekhez nagyon közel maradt. Így az alább bemutatandó 
kísérleteinket ezen fenti két tenyésztési nap között végeztük. 
Először különféle PKC inhibitorok hatását kívántuk elemezni. Sajnálatos módon, a 
kereskedelmi forgalomban fellelhető izoforma-specifikus gátlószerekről kiderült, hogy 
különféle sejtes rendszerekben számos más enzim működését is képesek befolyásolni (415). 
Manapság egyedül a Rottlerinről állíthatjuk, hogy 5 μM koncentráció alatt képes a PKCδ 
gátlására (416). Kísérleteinkben ezért kizárólag ezen anyag hatását vizsgáltuk. 
Western blot technikával kimutattuk, hogy kontroll HaCaT sejteket 2 napon keresztül 
naponta kezelve Rottlerin különféle koncetrációival (azaz a differenciálódásban pozitív 
szerepet játszó PKCδ gátlásával) a dsg-1 szintje dózisfüggően csökkent, míg a dsg-3 és P-cad 
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kifejeződése fokozódott a kontrollhoz képest (29. ábra). Ezen adataink jó egyezést mutattak a 
PKCδ overexpressszor keratinociták vizsgálatakor kapott eredményekkel, mely sejtekben 
megnövekedett dsg-1, valamint lecsökkent dsg-3 és P-cad kifejeződést mértünk. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
29. ábra A PKCδ gátlószer Rottlerin hatása az adhéziós molekulák expressziójára kontroll HaCaT 
keratinocitákban 
A) A sejteket kb. 20 %-os konfluenciánál Rottlerin fenti koncentrációival 2 napig naponta kezeltük, majd 
az adhéziós molekulák kimutatására Western blotot készítettünk. B) Ezt követően megmértük az egyes 
immunjelek denzitometriás intenzitását, majd a kontroll sejtek vizsgálatakor kapott jel intenzitására, 
mint 100 %-ra normáltuk (3 független kísérlet átlag±SEM értékeit tüntettük fel, * = P<0,05) 
 
 
5. RNS-interferencia segítségével csökkentett PKC expresszió hatása az adhéziós 
molekulák kifejeződésére kontroll HaCaT keratinocitákban 
Végezetül kísérleteink utolsó részében, a fent bemutatott 1. és 3. tenyésztési napok 
között, RNSi technika alkalmazásával az egyes izoformák szelektív down-regulációját 
hajtottuk végre, majd vizsgáltuk az adhéziós molekulák kifejeződésében bekövetkező 
esetleges módosulásokat. Először az RNSi beavatkozás hatékonyságát ellenőriztük Western 
blot alkalmazásával (30/A ábra). Megállapítottuk, hogy 12 óra elteltével egyik izoforma 
szintje sem csökkent a kontroll (azaz a kontroll RNSi próbával transzfektált) sejtekhez képest 
(30/B ábra). Ehhez nagyon hasonlóan kimutattuk továbbá, hogy a 24 óráig „kezelt” sejteken 
is csupán a PKCβ szintje csökkent szignifikáns (de csak minimális) mértékben. 
Bebizonyosodott ugyanakkor, hogy 48 órával az RNSi transzfekció után az összes „célzott” 
PKC izoforma szintje jelentősen (átlagosan a kontroll kb. 20 %-ára) csökkent (30/B ábra). 
Fontos megállapításunk volt emellett, hogy a beavatkozás szelektívnek volt mondható, hiszen 
nem tapasztaltunk mérhető változást sem a többi („nem támadott”) PKC izoforma, sem a két 
vizsgált endogén kontroll kifejeződésében. Ennek megfelelően ezt követően a 48 óráig kezelt 
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mintákban vizsgáltuk az adhéziós molekulák expresszióját. A western blot eredményeihez 
hasonló eredményeket kaptunk mRNS szinten is, melynek vizsgálatát Q-PCR segítségével 
végeztük. 
Kimutattuk, hogy – hasonlóan a PKC overexpresszió esetében tapasztaltakhoz – a 
PKC izoformák szelektív down-regulációja differenciált módon változtatta meg az adhéziós 
molekulák kifejeződését (30/C. ábra). A „hiperpoliferatív” PKCβ-t alacsonyan expresszáló 
sejtekben lecsökkent a proliferáló sejtek markereként értelmezhető P-cad szintje, míg a dsg-1 
és dsg-3 kifejeződése nem módosult. Ehhez jól illeszkedően a szintén proliferációt fokozó 
PKCε down-regulációja szignifikáns módon csökkentette a P-cad és (ugyancsak a stratum 
basaléban kifejeződő) dsg-3 szintjét, valamint növelte a differenciálódó sejtekben fokozottan 
megjelenő dsg-1 expresszióját. 
A „hipoproliferatív” átalakulást eredményező izoformák vizsgálatakor ugyanakkor 
megállapítottuk, hogy a PKCα szintjének molekuláris csökkentése fokozta a dsg-3 és P-cad 
expresszióját, míg nem volt hatással a dsg-1 kifejeződésére. Ehhez nagyon hasonlóan a PKCδ 
down-regulációja ugyancsak növelte a dsg-3 és P-cad szintjét, ugyanakkor csökkentette a dsg-
1 expresszióját. 
Mindezen adataink tovább erősítették azon megállapításunk helyességét, hogy egyes 
sejtfelszíni adhézós molekulák kifejeződésének szabályozásában – a sejtek differenciáltsági 
állapotán túl – adott PKC izoformák meghatározó, egymástól részben eltérő, ugyanakkor 
egymással gyakran ellentétes szereppel bírnak. 
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30. ábra Az adhéziós molekulák kifejeződése RNSi technikával megváltoztatott PKC izoemzimmintázatú 
kontroll HaCaT keratinocitákban 
A) reprezentatív Western blot egy 48 óra után elvégzett kísérlet eredményét mutatja. B) Az RNSi 
beavatkozás hatása a „célzott” PKC izoformák expressziójára. C) Az RNSi beavatkozás hatása az 
adhéziós molekulák expressziójára. Mindkét esetben megmértük az egyes immunjelek denzitometriás 
intenzitását, majd a kontroll sejtek vizsgálatakor kapott jel intenzitására, mint 100 %-ra normáltuk (3 
független kísérlet átlag±SEM értékeit tüntettük fel, * = P<0,05). 
 
 
V.4.2. Megbeszélés 
 
A dezmoszómális és a klasszikus cadherinek közötti kompenzáció vizsgálata 
A különféle dsg molekulák között működő kompenzáció segítségével a 
dezmoszómális cadherinek bizonyos mértékig tudják kompenzálni egymás hiányát a 
nyálkahártyán és az epidermisben, vagyis a dsg-1 létre tudja hozni az adhéziót a dsg-3 nélkül 
is, és fordítva (237). Ezzel magyarázható, hogy pemphigus vulgarisban amennyiben kizárólag 
dsg-3 ellenes antitesttel rendelkezik a beteg, bőrtünet nem jelenik meg, csak nyálkahártya 
tünet, míg azon pemphigus vulgarisos betegeknek, akik mind dsg-3, mind dsg-1 ellenes 
antitesttel rendelkeznek, bőrtünetük is van (250). Sokkal kevesebb az irodalmi adat arra 
nézve, hogy a dezmoszómális cadherinek és a klasszikus cadherinek között kimutatható-e 
hasonló együttműködés az epidermis struktúrális integritásának fenntartása érdekében. Az 
első in vivo bizonyítékot a klasszikus és dezmoszómális cadherinek közötti szinergizmusra 
Lenox és mtsai közölték (417). P-cad és dsg-3 kettős knock out egeret állítottak elő, mely 
egérben a két cadherin detektálhatósága teljesen hiányzott az epidermis bazális és 
szuprabazális rétegeiben valamint a szájnyálkahártya teljes vastagságában. Olyan knock out 
egereken, melyek csak a P-cad tekintetében voltak mutánsak alig voltak észlelhetők klinikai 
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jelek, a dsg-3 mutáns egér a pemphigusra jellemző klinikai képet mutatta, de hosszan túlélt, 
azonban a kettős knock out egér súlyos tünetei miatt egy hetes kora előtt elpusztult. 
Saját vizsgálataink eredményei is alátámasztják a dezmoszómális cadherinek és a P-
cad között fennálló kooperációt, ugyanis immunhisztokémiai módszerrel pemphigusos tünetes 
bőr területén, ahol a dsg-1 és dsg-3 funkciója károsodott, a P-cad expresszió fokozódását, 
magasabb epidermális régiókban történő megjelenését mutattuk ki. Az irodalomban egyedül 
Hakuno és mtsai közöltek hasonló vizsgálatokat összesen 4 pemphigus vulgarisban és 
foliaceusban szenvedő beteg vonatkozásában (418). Véleményük szerint eredményeik arra 
utalnak, hogy a P-cad szerepet játszhat az autoimmun hólyagos betegségek 
patomechanizmusában, ugyanakkor mi inkább a klasszikus és dezmoszómális cadherinek 
közötti szinergizmus újabb bizonyítékának tulajdonítjuk a kapott eredményeket. Ugyancsak 
felmerül a P-cad fokozott megjelenésének hátterében a megváltozott proliferáció és 
differenciálódás (419), vagy a megváltozott intracellularis Ca2+ koncentráció (420). Régóta 
ismert, hogy a sejtfelszíni adhéziós molekulák képződéséhez fiziológiás koncentrációjú Ca2+ 
szükséges (421). Az epitheliális sejtek gyorsan növekednek intercelluláris kapcsolódások 
nélkül <0.1mM Ca2+ koncentráció mellett, azonban gyorsan összekapcsolódnak, ha a 
Ca2+koncentráció 1.0mM-ra emelkedik. Ez azt jelentheti, hogy a dezmoszómális 
komponensek alacsony Ca2+ koncentráció esetén is szintetizálódnak, kapcsolódnak az 
intermedier filamentumokkal, és transzportálódnak a sejtfelszínre, de nem képesek adherens 
kötődésre, gyorsan internalizálódnak és degradálódnak (422-424). Az irodalomban azonban 
nagyon kevés információ található arról, hogy a PKC rendszer, mely működésében szintén 
fontos szerepe van a Ca2+-nak, résztvesz-e az adhéziós molekulák kifejeződésének 
szabályozásában. 
 
A keratinociták differenciáltsági állapota, a PKC rendszer és az adhéziós molekulák 
expressziója közötti kapcsolat vizsgálata  
Első kísérleteinkben arra kerestük a választ, hogy humán immortalizált HaCaT 
keratinocitákban in vitro megfigyelhető-e a különféle adhéziós molekulák epidermisben in 
vivo leírt jellegzete eloszlása (235,236). Kimutattuk, hogy a nagy sejtdenzitás által indukált 
differenciálódási program ugyanolyan változásokat indított be a sejtek tenyésztése során, mint 
az az epidermisben megfigyelhető. Azaz megállapítottuk, hogy a sejtek differenciálódásával 
párhuzamosan fokozódott a stratum granulosum marker dsg-1 kifejeződése, míg főként a 
bazális keratinocitákban megjelenő dsg-3 és P-cad expressziója csökkent. Kimondhatjuk 
tehát, hogy in vitro kísérletes elrendezésünk jól modellezte az in vivo állapotokat. 
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Vizsgáltuk emellett az adhéziós molekulák kifejeződését olyan HaCaT 
keratinocitákban is, melyek proliferációs és differenciáltsági állapota nem a sejtdenzitás 
változásának következményeként módosult, hanem különféle PKC izoformák rekombináns 
overexpressziójának köszönhetően. Megállapítottuk, hogy ezen hipoproliferatív (PKCα vagy 
δ overexpresszor) és hiperproliferatív (PKCβ vagy ε overexpresszor) sejtekben a nagy 
sejtdenzitás-indukálta differenciálódási program beindulásával összevethető tendenciát 
mutatva változott meg az adhéziós molekulák kifejeződése. Kimutattuk ugyanakkor azt is, 
hogy az egyes PKC izoformák túltermeltetése, az adott hiper- vagy hipoproliferatív 
„csoporton” belül, egymástól részben vagy jelentősen eltérő módon változtatta meg az 
adhéziós molekulák szintjét, mely felvetette, hogy a folyamat szabályozásában a PKC 
izoformák is részvehetnek (adott esetben a differenciáltsági állapottól függetlenül). 
Ezt vizsgálva – fenti kísérleteinket további molekuláris biológiai (siRNS technika) és 
farmakológiai megközelítésekkel kiegészítve – megállapítottuk, hogy a „hiperproliferatív” 
PKCβ szerepe kizárólag a stratum basale marker P-cad kifejeződésnek fokozásában nyílvánul 
meg, míg ezen izoenzim aktivitása nincs hatással a szintén „proliferációs marker” dsg-3 és a 
stratum granulosumra jellemző dsg-1 expressziójára. Ugyanakkor az ugyancsak 
„hiperproliferatív” PKCε nem fokozta a P-cad kifejeződését, de megnövelte a dsg-3 és 
csökkentette a dsg-1 expresszióját. Úgy tűnik tehát, hogy habár minkét izoforma jelenléte 
(egymástól megkülönböztethetelen módon) fokozza a sejtek proliferációját és csökkenti azok 
differenciálódását, az általunk vizsgált adhéziós molekulák kifejeződésének szabályozásában 
differenciált szereppel bírnak. Megjegyzendő, hogy egyedül a PKCε esetében tapasztaltunk 
különbséget a rekombináns overexpresszió és az siRNS technika alkalmazása során. Azaz, a 
PKCε overexpresszor sejtekben nem tapasztaltuk a P-cad fokozódását, ugyanakkor a PKCε 
down-regulációja a mért legjelentősebb mértékben csökkentette ezen adhéziós molekula 
kifejeződését. A jelenség magyarázatát egyelőre nem ismerjük. 
Kimutattuk továbbá, hogy a „hipoproliferatív” izoformák – a fenti izoenzimekhez 
hasonlóan (de a változás irányára vonatkozóan ellentétesen) – ugyancsak egymástól részben 
eltérő módon szabályozták az adhéziós molekulák kifejeződését. Bebizonyosodott, hogy a 
PKCα csökkenti a „proliferációs marker” dsg-3 és P-cad expresszióját, míg nincs hatással a 
„differenciálódási marker” dsg-1 kifejeződésére. Megállapítottuk azt is, hogy a PKCδ 
mindhárom molekula szintjét szabályozza: csökkenti dsg-3 és P-cad és fokozza a dsg-1 
expresszióját. Kimondhatjuk tehát, hogy az általunk tanulmányozott PKC izoformák 
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meghatározó, egymástól részben eltérő, ugyanakkor egymással gyakran ellentétes szereppel 
bírnak a sejtfelszíni adhéziós molekulák kifejeződésének szabályozásában. 
Az eredmények egy más aspektusból (azaz az adott adhéziós molekulák oldaláról) 
való összefoglalása ugyanakkor egy további érdekes jelenséget is megvilágít. Úgy tűnik 
ugyanis, hogy a különféle adhéziós molekulák kifejeződésének mértéke függ természetesen, a 
keratinociták differenciáltsági állapotától, de ezen túlmenően eltérő számú PKC izoforma 
antagonisztikus összjátékaként „állítódik be”. Kísérleteinkben bemutattuk, hogy a P-cad 
expresszióját a három vizsgált izoforma szabályozza, a PKCβ fokozza míg, a PKCα és δ 
csökkenti. Megállapítottuk ugyanakkor, hogy az ugyancsak stratum basale „marker” dsg-3 
szintjét a PKCα és δ gátló hatásán kívül csak a PKCε növelte míg, az ugyancsak proliferációt 
serkentő PKCβ nem befolyásolta. Végezetül bebizonyosodott, hogy az inkább differenciálódó 
sejtekben megjelenő dsg-1 expresszióját „csak” két izoforma módosította a PKCε 
csökkentette a PKCδ növelte míg, a másik két izoenzim nem befolyásolta azt. 
Saját eredményeinket irodalmi adatokkal nem tudtuk összevetni, mivel az egyes PKC 
izoenzimek adhéziós molekulák kifejeződésére gyakorolt hatásának vizsgálata mind ez ideig 
nem volt ismert. Kitajima és mtsai eredményei, miszerint PKC inhibitorok és aktivátorok 
alkalmazása hatást gyakorolt a dezmoszomák és adherens junkciók kialakulására, felvetette 
már korábban, hogy a PKC rendszer valószínűleg jelentős szerephez jut az adhézós 
molekulák megjelenésének szabályozásában (258). 
 In vitro eredményeinket összefoglalva megállapíthatjuk tehát, hogy – habár 
természetesen további kísérletek szükségeltetnek annak tisztázására, hogy egyes izoenzimek, 
amelyek erőteljesen képesek a differenciáltsági állapot befolyásolására, miért csak az egyik 
vagy másik adhéziós molekula kifejeződését szabályozzák – humán epidermalis HaCaT 
keratinocitákban a különféle sejtfelszíni adhéziós molekulák kifejeződését a sejtek 
differenciáltsági állapota, valamint egyes PKC izoformák aktivitása egyaránt szabályozza. A 
szabályozás mechanizmusának teljes körű ismerete megadhatja a későbbiekben a lehetőséget 
ezen antigének képződésének befolyásolására autoimmun hólyagos bőrbetegségekben. 
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V.5. Szisztémás autoimmun kórképek 
 
V.5.1. Eredmények 
1. A három Ro/SSA mRNS és az La/SSB mRNS három hasítási formájának detektálása 
tenyésztett humán keratinocitákban és HaCaT sejtekben 
Normál humán keratinocitákban és HaCaT sejtekben az La antigén mRNS 3 
különböző formáját (31/A ábra) elsőként sikerült kimutatnunk, ahol az La 1' forma 
expressziója lényegesen kisebb, ha azt limfocitákhoz hasonlítjuk (nem mutatott). Kimutattuk 
a Ro antigén mRNS mindhárom formáját is ahol a bazális expresszió értéke az La 1 formához 
viszonyítva mindhárom Ro esetében kisebb volt (31/B ábra), és a 60 kD-os Ro mRNS szintje 
bizonyult a legkisebbnek.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
31. ábra: A Ro és La mRNS-ek PCR-rel történő kimutatása. A. Az La autoantigén mRNS-einek 
kimutatása PCR-rel HaCat sejtekben. A jelintenzitás kifejezi az RNS szintek arányát is. M = ΦX174 
marker (Sigma); 1 = exon 1 forma; 1' = exon 1' forma; 1'' = exon 1'' forma. B. A Ro és La autoantigén 
mRNS-einek kimutatása PCR-rel HaCaT sejtekben. M = ΦX174 marker (Sigma); La = az La 1 és 1' 
mRNS-ei; R5 = Ro 52 kD-os forma; R6 = Ro 60 kD-os forma; CR = kalretikulin. 
 
 
2. UVB besugárzás hatása a három Ro/SSA mRNS és az La/SSB mRNS három hasítási 
formájának expressziójára HaCaT sejtekben 
A 200 J/m2 UVB sugárzás hatását a besugárzást követő 1, 3, 6, és 12 óra elteltével 
vizsgáltuk először, de nem tapasztaltunk változást az mRNS szintekben. Ezt követően 24 és 
48 óra elteltével néztük az UVB sugárzás hatását HaCaT sejtekben, ahol azt tapasztaltuk, 
hogy megnövekedett a kalretikulin mRNS szintje a besugározatlan kontrollokhoz képest 
(32/D. ábra). A 48 órás kontroll mintában is tapasztaltunk bizonyos fokú mRNS emelkedést, 
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azonban a besugárzott mintákban ennél sokkal erősebb mértékű mRNS emelkedést 
detektáltunk. Nem láttunk számottevő változást a Ro 52 és 60 kD-os formáinak mRNS 
szintjében  és az La formák mRNS szintjében sem (32/A, B és C. ábrák). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
32. ábra: Az UVB sugárzás hatása a Ro és La mRNS-einek expressziójára HaCaT sejtekben A. Az La 1 
exon ill. 1' exon mRNS-ek szintjének változása. C2 = kontroll 24 órás (besugárzás nélkül); C4 = kontroll 
48 órás; U2 = UV-besugárzott HaCaT sejtek 24 órával a besugárzást követően; U4 = UV besugárzott 
HaCaT sejtek 48 órával a besugárzás után; S = SCLE-s beteg bőréből izolált keratinociták, UV 
besugárzás nélkül. M = molekulasúly marker. B. A Ro 52 kD-os forma mRNS szintjének változása. C. A 
Ro 60 kD-os forma mRNS szintjének változása. D. A kalretikulin mRNS szintjének változása. 
 
 
3. Ösztradiol kezelés hatása a három Ro/SSA mRNS és az La/SSB mRNS három hasítási 
formájának expressziójára HaCaT sejtekben 
Az ösztradiol kezelés nem hozott lényeges változást az La 1 forma mRNS szintjében, 
még 72 óra elteltével sem (33/A). Ezzel szemben az La 1’ forma mRNS szintje a kezelési idő 
előrehaladtával fokozatos csökkenést mutatott (33/A). Az ösztradiol kezelés nem hozott 
eltérést a kontrollhoz viszonyítva a Ro három mRNS formájánál sem (33/B, C, D). 
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33. ábra: Az ösztradiol kezelés hatása a Ro és La mRNS-einek expressziójára HaCaT sejtekben 
A) Az La 1 exon ill. 1' exon mRNS-ek szintjének változása. C = kontroll (ösztradiol nélkül); E2 = 24 órás 
ösztradiol kezelés; E4 = 48 órás ösztradiol kezelés; E7 = 72 órás ösztradiol kezelés; M = molekulasúly 
marker. B) A Ro 46 kD-os forma mRNS szintjének változása. C) A Ro 60 kD-os forma mRNS szintjének 
változása. D) A Ro 52 kD-os forma mRNS szintjének változása. 
 
 
4. Szisztémás lupus erythematodeses betegek klinikai paramétereiben észlelt változások 
UVA1 terápia során (n=9) 
  Kilenc SLE-ben szenvedő beteg alacsony dózisú UVA1 terápiában részesült 9 héten 
keresztül és a betegek klinikai és laboratóriumi paramétereit vizsgáltuk a kezelés előtt és után. 
Az UVA1 terápia klinikai hatékonyságát két módszerrel mértük. A SLEDAI átlagos értéke 
szignifikánsan csökkent a terápia végére (átlagos kiindulási SLEDAI: 7,2±5,6; átlagos terápia 
utáni SLEDAI: 0,9±1,8; P=0,005, 34. ábra). A szubjektív klinikai betegség aktivitási index 
valamennyi paramétere egy kivételével (reggeli ízületi merevség) szintén javulást mutatott. 
Szignifikánsnak a bőrtünetek javulása mutatkozott (34/B ábra).  
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34. ábra: SLE-s betegek klinikai állapotának javulása UVA1 terápia hatására a SLEDAI (A) és a klinikai 
betegség aktivitási index paramétereinek (B) tükrében. 
 
 
5. Szisztémás lupus erythematodeses betegek laboratóriumi paramétereiben észlelt 
változások UVA1 terápia során 
Számos immunológiai paraméter monitorizálását végeztük el a terápia előtt és a 9 
hetes kezelés után. Ezek közül az autoantitestek vonatkozásában kiemelendő, hogy négy beteg 
volt ANA pozitív kiinduláskor, ők a kezelés után is ANA pozitívak maradtak (17. táblázat). 
Egyéb autoantitesteket nem tudtunk detektálni. A teljes komplement aktivitás, 
immunkomplex szint, C3, C4 és immunglobulin szintek, valamint a limfocita alosztályok 
arányai normál tartományba estek és nem változtak lényegesen a kezelés alatt sem, valamint 
anti-Ro/SS-A és anti-La/SS-B antitestek sem jelentek meg. Ezzel szemben az INF-γ termelő 
Th1 és Tc1 sejtek száma csökkent a terápia előtti értékhez viszonyítva, és szignifikánsan 
alacsonyabbá vált az egészséges kontrollokhoz viszonyítva (35. ábra). Az adatokat a 17. 
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táblázat mutatja be.  Az IL-4 termelő Th2 sejtek száma ugyanakkor szignifikánsan 
emelkedett, míg az IL-4+ Tc2 sejtek száma nem változott jelentősen az UVA1 kezelés 
hatására (36. ábra).  Ezen változások eredményeként a Th1/Th2 és a Tc1/Tc2 arány jelentősen 
csökkent, az előbbi változás szignifikáns volt (37. ábra). 
 
 
1. beteg 2. beteg 3. beteg 4. beteg 5. beteg 6. beteg 7. beteg 8. beteg 9. beteg átlag + S.D. P 
UVA-1 
előtt pozitív negatív negatív pozitív pozitív pozitív negatív negatív negatív 
  
ANA 
UVA-1 
után pozitív negatív negatív pozitív pozitív pozitív negatív negatív negatív 
  
UVA-1 
előtt 12 14 6 4 4 17 4 2 2 7.2+5.6 SLEDAI 
UVA-1 
után 0 0 0 0 0 4 4 0 0 0.9+1.8 
0,005 
UVA-1 
előtt 9.5 33.7 14.6 34.6 18.5 44.7 25.7 10.3 16.8 23.2+ 12.2 Th1 
arány 
(%) 
UVA-1 
után 12.6 20.6 18.3 14.3 14.8 19.7 19.4 18.1 17.9 17.3+2.8 
0,162 
UVA-1 
előtt 0.05 0.26 0.1 0.07 0.04 0.09 0.1 0.1 0.11 0.1+0.06 Th2 
arány 
(%) 
UVA-1 
után 0.9 0.36 2.06 0.32 0.09 1.1 0.2 0.48 0.3 0.64+0.6 
0,02 
UVA-1 
előtt 39.6 57.3 40.5 70.1 41.5 64.7 53.3 20.6 43.9 47.9+ 15.8 Tc1 (%) 
UVA-1 
után 29.7 35.6 34.5 24.8 23 26.2 22.9 15.5 13.4 25.1+7.6 
0,001 
UVA-1 
előtt 3.2 1.2 0.7 0.5 2.4 0.1 0.3 0.1 0.5 1.0+1.1 Tc2 (%) 
UVA-1 
után 1.8 0.7 0.7 0.3 0.6 0.8 0.1 1.3 0.2 0.7+0.5 
0,329 
UVA-1 
előtt 190.4 129.6 146 494.3 462.5 496.7 257 103 152.7 270.2+ 166.6 Th1/Th2 
UVA-1 
után 14 57.2 8.9 44.7 164.4 17.9 97 37.7 59.7 55.7+49 
0,002 
UVA-1 
előtt 12.5 46.6 62.3 137.5 17.7 647 205 171.7 93.4 154.8+ 196 Tc1/Tc2 
UVA-1 
után 16.8 48.8 47.3 72.9 37.7 32.8 190.8 12.2 60.9 57.8+ 53.5 
0,.2 
 
17. táblázat: Immunológiai laboratóriumi paraméterek értékei SLE-s betegeken UVA1 terápia előtt és 
után. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
35. ábra: Az IFN-γ termelő Th1 és Tc1 sejtek arányának változása UVA1 terápia hatására SLE-s 
betegeken (n=9). 
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36. ábra: Az IL-4 termelő Th2 és Tc2 sejtek arányának változása UVA1 terápia hatására SLE-s betegeken 
(n=9). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
37. ábra: A Th1/Th2 és Tc1/Tc2 sejtek arányának változása UVA1 terápia hatására SLE-s betegeken 
(n=9). 
 
 
6. Intracitoplazmatikus citokinek meghatározása dermatomyositisben és 
polymyositisben 
   A vizsgált DM-s és PM-s betegeket aktív és inaktív csoportokra osztottuk. A betegség 
aktivitását a klinikai tünetek, az izombiopszia és a laboratóriumi tünetek (emelkedett CK, 
LDH) alapján ítéltük meg. Az aktív stádiumban lévő betegek frissen diagnosztizált személyek 
voltak, az inaktív stádiumban lévők pedig, vagy már nem kaptak gyógyszert, vagy azt a 
vizsgálatok megkezdése előtt legalább négy hétig nem szedték. A PM-ben szenvedők közül 
13, a DM-ben szenvedő betegek közül 29 volt aktív stádiumban a vizsgálatok során. Aktív 
DM-ben (aDM) szenvedő betegek Th1 (IFN-γ+/CD4+) és Tc1 (IFN-γ+/CD8+) sejtjeinek 
aránya egyaránt szignifikánsan csökkent a kontroll egyének Th1 és Tc1 arányaihoz képest 
(18. táblázat, 38/A ábra). Inaktív DM-ben (iDM) ez a változás gyakorlatilag eltűnt, az IFN-
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γ+/CD4+ Th1 sejtek százalékos aránya a referens kontrollokéhoz hasonlóan alakult. A 
betegség aktív szakaszában csökkent Tc1 sejtarány is mérséklődött, de nem tűnt el teljesen a 
betegség inaktív stádiumában a kontrollokhoz képest. A Th2 (IL-4+/CD4+) sejtek aránya 
jelentősen emelkedett volt aDM-ben és ez az arány lecsökkent iDM-ben a kontrollokhoz 
képest, bár nem volt szignifikáns az eltérés. A Tc2 (IL-4+/CD8+) sejtek arányában nem volt 
jelentős változás (38/B ábra, 18. táblázat). Az IL10+/CD4+ és IL-10+/CD8+ T sejtek aránya 
emelkedett volt mind aDM-ben, mind iDM-ben, de a külömbség a kontrollokhoz képest csak 
iDM-ben vált szignifikánssá (18. táblázat). Az IL-4 és IFN-γ termelő CD4+ sejtek arányából  
számított Th2/Th1 sejtarány szignifikánsan magasabb volt aDM-ben és alacsonyabb iDM-ben 
a kontrollokhoz képest (39. ábra). 
    PM-ben sem a betegség aktív, sem inaktív szakaszában nem tudtunk szignifikáns 
eltéréseket detektálni a perifériás vér T sejtekben a kontrollokhoz hasonlítva. 
 
Szignifikancia szint  
aDM iDM Kontroll 
Aktív vs kontroll Inaktív vs kontroll Aktív vs inaktív 
CD4+/IFN-γ+ 10,6±7,1 22,6±10,1 22,1±6,3 <0,01 n.sz.  <0,01 
CD4+/IL-4+ 1,02±1,07 0,33±0,39 0,62±0,54 n.sz. n.sz. <0,01 
CD8+/IFN-γ+ 24,4±16,5 33,3±17,5 43,4±8,5 <0,01 n.sz. n.sz. 
CD8+/IL-4+ 0,70±0,60 0,71±0,91 0,59±0,72 n.sz. n.sz. n.sz. 
CD4+/IL-10+ 5,0±10,6 6,5±5,6 2,8±4,1 n.sz. <0,04 n.sz.  
CD8+/IL-10+ 6,0±6,2 8,9±6,7 3,7±4,3 n.sz. <0,01 n.sz. 
 
18. táblázat: aDM-ben (n=29) és iDM-ben (n=20) mért intracitoplazmatikus citokinek százalékos 
aránya. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
38. ábra: IFN-γ (A) és IL-4 (B) termelő Th és Tc sejtek aránya DM és PM aktív és inaktív fázisában, 
valamint kontrollokban (n= aDM:29, iDM:20, aPM:13, iPM:37). 
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39. ábra: Th2/Th1 arány DM és PM aktív és inaktív fázisában, valamint kontrollokban (n= aDM:29, 
iDM:20, aPM:13, iPM:37). 
 
 
V.5.2. Megbeszélés 
 
Az UVB sugárzás és az ösztrogén kezelés hatása a Ro és La mRNS-ek expressziójára 
A Ro és a vele gyakran együtt előforduló La autoantigének ellen termelődő 
autoantitestek igen nagy gyakorisággal fordulnak elő NLE-ban, primer Sjögren 
szindrómában, SCLE-ben, ANA negatív SLE-ben és a homozigóta C2, C4 deficienciához 
társuló SLE-ben szenvedő betegek szérumában (262). Az utóbbi évek kutatásai alapján 
bizonyossá vált, hogy az La és Ro autoantigének ellen termelődő antitestek nem csupán 
diagnosztikai értékűek az említett autoimun betegségcsoportban, de patológiai szerepet is 
játszanak a tünetek kialakulásában (425,426). Ezt támasztja alá az a tény is, hogy NLE-ben az 
anyából a placentán átjutó keringő anti-Ro antitestek a magzat szervezetében veleszületett 
szív ingerületvezetési zavarhoz és SCLE-hez hasonló bőrtünetek kialakulásához vezetnek. 
Mind a bőrtünet, mind az ingervezetési zavar szoros összefüggést mutat a Ro elleni antitestek 
jelenlétével és néhány hónap után az anyai antitest szintjének csökkenésével párhuzamosan a 
bőrtünetek nyomtalanul eltünnek (427). Emellett immundeficiens egerekbe iv. adott Ro 
ellenes antitestek kötődnek a beültetett humán bőr bazális keratinocitáihoz, SCLE-hez 
hasonló immunfluorescens képet hoznak létre, és ez a kötődés UV fény hatására fokozódik 
(428). Az anti-La antitesteknek hasonló szerepe lehet, mivel ezek az antitestek gyakran 
detektálhatók anti-Ro pozitív szérumokban és ismertek magas anti-La antitest titerrel 
rendelkező SCLE-s betegek, akiknél alig lehet anti-Ro antitesteket detektálni (429,430). 
Régóta ismert az a megfigyelés, miszerint SLE-s, SCLE-s és NLE-s betegek 
bőrtünetei exacerbációt mutatnak UV fény, elsősorban UVB hatására (431,432). Először 
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LeFeber és mtsai majd más munkacsoportok is kimutatták, hogy UVB besugárzást követően 
mind a Ro mind az La antigének, melyek nyugalomban a sejtmagban és a citoplazmában 
találhatók, megjelennek a keratinociták felszínén és így lehetőséget adnak arra, hogy a 
keringő antitestek a sejtfelszíni antigénjeikhez kapcsolódhassanak (272-274,276,433). 
Magasabb UV dózisok hatására a keratinocitákban apoptótikus elváltozások indulnak be, 
melyek során kisebb és nagyobb hólyagok jelennek meg a sejtfelszínen, melyek hordozzák az 
Ro és La antigéneket (426). Fiziológiás UV dózisok mellett is létrejöhet azonban a Ro és La 
antigének sejtfelszínre kerülése, elsősorban ezen antigének átíródásáért felelős transzkripciós 
faktorok aktiválódása révén (262,427,434). A sejtfelszínre kerülő antigének és a keringő 
antitestek kapcsolódása után ADCC reakció vagy komplement mediált lízis kialakulása 
következtében a sejt pusztulása, szövetkárosodás jöhet létre. Amennyiben a fenti folyamatok 
a keratinociták felszínén játszódnak le, lupus erythematosusra jellegzetes bőrtünetek 
alakulhatnak ki. Nem csupán a bőrtünetek kialakulása hátterében jut kulcsfontosságú szerep 
az említett autoantitesteknek, de NLE-ben a komplett szívblokk kialakulásában is szerepet 
játszanak (435). Az irodalomban nem volt tisztázott, hogy a keratinociták UV besugárzását 
követően mind a három Ro fehérjét kódoló gén, vagy csak bizonyos gének átíródása 
fokozódik-e. 
Vizsgálataink során először mutattuk ki, hogy az egészséges egyénektől származó 
tenyésztett primer keratinocitákban és a HaCaT sejtekben jelen van az La mRNS 3 különböző 
formája és, hogy HaCaT sejtekben a három Ro mRNS bazális szintje is jól mérhető. A HaCaT 
sejtek spontán transzformált humán keratinociták és a bazális epidermis sejtjeinek 
jellemvonásait hordozzák (436). SLE-ben, SCLE-ben és NLE-ben megjelenő bőrtünetek 
elsősorban a bazális keratinociták immunológiai károsodása következtében jönnek létre. 
Kawashima és mtsai egy másik transzformált humán keratinocita sejtvonalban mutatták ki a 
három Ro polipeptid jelenlétét (437). Megfigyeléseik szerint ELISA technikát alkalmazva a 
60 kD-os polipeptid alap szintje volt a legalacsonyabb, a kalretikuliné a legmagasabb. Saját 
eredményeink alapján HaCaT sejtekben szintén a 60 kD-os forma mRNS szintje volt a 
legalacsonyabb. Az La mRNS három variánsa tekintetében alacsonyabb La exon 1’ szintet 
találtunk, mint korábbi közlések tapasztaltak Sjögren szindrómás beteg limfocitáiban (271).  
Az alkalmazott UV sugárzás hatására HaCaT sejtekben az 52  és 60 kD-os Ro, 
valamint az La exon 1 formáinak mRNS szintje nem változott. A kalretikulin mRNS szintje 
azonban 24 és 48 órás besugárzás után magasabb volt, mint a kontrollokban, ami jó egyezést 
mutat Kawashima és mtsai eredményeivel (437). Ők a kalretikulin fehérje expressziójának 
növekedését észlelték egy másik transzformált humán epidermális keratinocita vonalon 
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(A431), már 24 órával a besugárzást követően. Nemcsak a fehérjeszint változását figyelték 
meg, de növekedett a sejtfelszíni antigén reprezentáció is, amit a megnövekedett specifikus 
antiszérum-kötődés jelzett. Nem mutattak ki változást, azonban az 52 és 60 kD-os Ro fehérjék 
expressziójában és sejtfelszíni megjelenésében. Saját eredményeink és Kawashima és mtsai 
adatai alapján feltételezhetően a Ro komplex kiemelkedően fontos szereplője a 46 kD-os 
kalretikulin, mely UV besugárzást követően fokozott génátíródást és mRNS, illetve fehérje 
szintézist követően megjelenik a keratinociták felszínén. 
A nemi hormonok szerepét az SLE patogenezisében számos adat bizonyítja (438). A 
betegek 90%-a nő, a tünetek leggyakrabban a serdülőkor után jelentkeznek és a fogamzóképes 
korban a legsúlyosabbak. A betegség fellángolása terhesség, menstruáció idején, illetve 
fogamzásgátlók szedése esetén észlelhető a leggyakrabban (439,440). Autoimmun lupusos 
nőstény egerekben a betegség sokkal korábban jelentkezik és súlyosabb tünetekkel jár, mint a 
hím egyedekben, továbbá androgén kezelés jelentős javulást idéz elő (441). Az SLE mellett a 
női dominancia és az ösztrogén szerepe megfigyelhető SCLE-ben, NLE-ben és Sjögren-
szindrómában is (442,443).  
Az ösztrogén és a Ro, ill. La ellen termelődő autoantitestek kapcsolatát illetően 
Furukawa és mtsai korábban kimutatták, hogy tenyésztett humán keratinocitákban ösztradiol 
hatására fokozódik a Ro és La antitest kötődése (430). Ez a fokozott kötődés csak a kis 
kuboidális, gyorsan osztódó, nem differenciálódott sejtekben volt kimutatható, a poligonális 
vagy differenciált, nagyobb keratinocitákban nem. Mivel a HaCaT sejtek az erősen 
proliferálódó bazális keratinociták in vitro modell sejtjeinek tekinthetők, így ezt a rendszert 
választottuk kísérleteinkhez (436). Vizsgálatainkban az ösztradiol kezelés hatására nem volt 
megfigyelhető változás a Ro mRNS-ek szintjében, az La 1’ forma mRNS szintje viszont az 
idő előrehaladtával jelentős csökkentést mutatott. Eredményeink nem feltétlenül jelentenek 
ellentmondást Furukawa és mtsai eredményeivel, miszerint a Ro és az La antigén sejtfelszíni 
megjelenése fokozódik ösztrogén kezelés hatására (430). In vivo és in vitro megfigyelések 
alapján az ösztrogén hatása során a sejtmagban lévő receptorához kapcsolódik, ezt követően a 
hormon-receptor komplex aktiválódik, ami génexpressziós változást eredményez (430). 
Elképzelhető, hogy a citoplazmatikus és a magban lévő La és Ro autoantigén nagy 
mennyiségben történő felszínre kerülése, amit Furukawa detektált, nem jár azonnal együtt a 
megnövekedett mRNS termeléssel. Az La 1’ forma mRNS szintje viszont fokozatosan 
csökkent a vizsgált kezelési idő alatt, melynek pontos magyarázata további vizsgálatokat 
igényel.  
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Ereményeinket összevetettük Wang és Chan eredményeivel is, akik az ösztradiol 
kezelésnek a Ro mRNS szintekre kifejtett hatását primér keratinocita kultúrákon és 
emlőtumor sejteken vizsgálták (444). Noha ők bizonyos növekedést láttak az 52 kD-os Ro 
mRNS szintjében, eredményeik nem voltak meggyőzőek, hiszen a változást nem minden 
esetben tudták reprodukálni, és csak egyes sejtkultúrákban tapasztaltak növekedést. Az 
általunk kapott eredmények, ill. Wang és Chan által észleltek közötti különbségeket még az 
eltérő sejttípus alkalmazása is magyarázhatja.  
 
UVA1 terápia klinikai és immunológiai hatásainak vizsgálata szisztémás lupus 
erythematodeses+ betegeken 
Állatkísérletes majd humán vizsgálatokban először McGrath és munkacsoportja 
bizonyította az UVA1 terápia hatékonyságát SLE-ben. Az első vizsgálatban 15 SLE-s beteg 
vett részt, akiknél a 3 hétig tartó UVA1 fototerápia a betegek klinikai tüneteinek szignifikáns 
csökkenését eredményezte, a DNS elleni autoantitestek, a CD4+ T sejt arány és a B sejt arány 
csökkenésének kíséretében (284). Az anti-Ro autoantitest pozitív betegek csoportja - mely a 
leginkább fényérzékeny- eredményeik szerint szignifikánsan jobban reagált a kezelésre, mint 
az ilyen autoantitesttel nem rendelkező csoport. A következő UVA1 terápia alkalmával, 
melyet 10 beteg részvételével folytattak, a korábbi eredmények mellett az anti-Ro illetve az 
ANF titerének csökkenését illetve megszűnését tapasztalták 6 páciensnél. 4 beteg kezelését, a 
3. terápiás hetet követően tovább folytatták összesen 8 hónapon keresztül a heti kezelések 
számát 2-re mérsékelve. A hosszútávú kezelés biztosította az elért eredmények fenntartását, és 
a klinikai tünetek kisebb mértékben ugyan, de tovább enyhültek (278). A kutatócsoport 
harmadik tanulmányában nagyobb beteganyagon (26 nőbeteg) 6, illetve 12 hétig végzett 
fénykezelést (285). A kezelés első 6 hetében két csoportra osztva - a 3. hét után cserével -
kettős vak próbán vettek részt a betegek, ahol a placebo a látható fénnyel végzett azonos 
időtartamú fénykezelés volt. A placeboval kezelt csoport betegség aktivitása gyakorlatilag 
nem csökkent a fototerápia során, illetve abban a csoportban, amelyik a második 3 hetes 
ciklusban lett placeboval besugározva újra fokozódott, bár a kiindulási szintet nem érte el.  
Saját vizsgálataink során 9 SLE-s betegnél észleltük az alacsony dózisú UVA1 terápia 
klinikai hatékonyságát, melynek során a SLEDAI betegség aktivitási score szignifikánsan 
csökkent és a szubjektív klinikai betegség aktivitási index minden paramétere, egy kivételével 
szintén javulást mutatott. Hat betegnél az UVB spektrumban észlelt fényérzékenység 
megszünt, aminek oka lehet az UVA1 okozta szarurétegvastagodás és fokozott pigmentáció. 
Polderman és mtsai által végzett két tanulmányban kettős vak, kontrollált módon vizsgálták 
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az UVA1 terápiás hatékonyságát és szignifikánsan hatékonyabbnak találták SLE-ben a látható 
fény hatásánál (286,287). Mind McGrath, mind Polderman kiemelik és mi is alátámasztjuk 
azt a megfigyelést, miszerint sem klinikai aktivitásban, sem laboratóriumi paraméterekben 
megnyilvánuló mellékhatások nem jelentkeztek az UVA1 kezelés alatt.  
Korábbi immunológiai tanulmányok leírása szerint a Th1 és Tc1 sejtek elsősorban a 
sejt mediált autoimmun kórképekben, míg a Th2 és Tc2 sejtek elsősorban az antitest mediált 
autoimmun kórképekben, mint az SLE, játszanak döntő szerepet (445-447). Az utóbbi évek 
kutatásai azonban rávilágítottak arra, hogy ilyen éles elkülönítést nem lehet tenni, és 
különösen az SLE esetében sokkal komplexebb a patogenezis, mint korábban feltételezték 
(448). SLE-s állatmodellekben bebizonyosodott, hogy a Th1 sejtek is szerepet játszanak és az 
IFN-γ az egyik legfőbb effektor molekula (448). SLE-s betegek vérében emelkedett IL-12 és 
IFN-γ szint valamint emelkedett Th1/Th2 arány mutatható ki (447,449). 
Az általunk végzett immunológiai vizsgálatok 9 hétig tartó UVA1 kezelés után az 
IFN-γ termelő Th1 és Tc1 sejtek arányának csökkenését mutatták a kiindulási értékekkel 
összevetve, mely csökkenés szignifikáns volt a normál kontrollhoz viszonyítva. Ezzel 
párhuzamosan az IL-4 termelő Th2 sejtek száma szignifikánsan növekedett, a Tc2 sejtek 
aránya nem mutatott jelentős eltérést. A fenti változások eredményeként a Th1/Th2 és 
Tc1/Tc2 arányok jelentősen csökkentek. Mivel az IFN-γ fontos szereppel bír az SLE 
patogenezisében, az UVA1 kedvező klinikai hatásának hétterében az egyik lehetséges 
mechanizmus a Th1 és Tc1 sejtek általunk először megfigyelt csökkent aktivitása lehet.  
Az UVB és az UVA1 spektrumok biológiai hatásai bizonyos szempontból 
ellentétesek. Míg az UVB kontraindikált SLE-ben, mivel a tünetek aktivitását eredményezi, 
addig az UVA1 kedvező hatással bír. Az UVA1 mélyebben penetrál a bőrbe, eléri a dermist 
és annak ereit, illetve a keringő sejteket, fokozza a fotoreaktivációt (450). Azonnali apoptózist 
indukál T és B limfocitákban, gátolja a TNF-α felszabadulását, mely a napfény indukálta 
erythema mediátora, ugyanakkor a sejt közvetített immunválaszra kifejtett hatásairól szóló 
közlemények ellentmondásosak (451-455). Ugyancsak kimutatták, hogy UVA1 hatására 
fokozódik az IL-10 felszabadulás, mely csökkent IL-12 termelést eredményezhet. Az 
alacsonyabb IL-12 szint az IFN-γ termelő Th1 és Tc1 sejtek képződésének csökkenéséhez 
vezethet (453). 
Véleményünk szerint az SLE-s betegek egy adott csoportjában az alacsony dózisú 
UVA1 terápia egy biztonságos és hatékony adjuváns kezelési mód, mely kiegészíti a 
tradicionális farmakológiai kezelést. A klinikai hatékonyság hátterében feltehetően a csökkent 
Th1/Th2 valamint Tc1/Tc2 arány, és csökkent IFN-γ termelő sejt szám áll. Elismerés 
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számunkra, hogy neves folyóirat 2006-os számában megjelent szerkesztői tanulmányban 
alapreferenciaként hivatkozza a szerző munkánkat (456). 
 
Citokin termelés vizsgálata polymyositisben és dermatomyositisben 
Kevés irodalmi adat áll rendelkezésünkre az idiopathiás gyulladásos myopathiák 
citokin eltéréseiről, és az eddigi eredmények elsősorban szövettani vizsgálatokból 
származnak. Munkánk során az irodalomban még nem olvasható megközelítéssel próbáltunk 
újabb adatokat szolgáltatni a betegségek patogeneziséről. Arra a kérdésre kerestünk választ, 
hogy a DM és a PM eltérő patogenezise megnyilvánul-e a perifériás vér mononukleáris sejtek 
eltérő citokin termelésében és ezzel jellemezhető-e a betegségek aktív illetve inaktív szakasza.  
Az intracitoplazmatikus citokin meghatározások eredményeiben jelentős különbséget 
tapasztaltunk a két betegség között. Az aDM-ben szenvedő betegek esetében szignifikánsan 
csökkent mind a CD4+, mind a CD8+ Th1 és Tc1 sejtek IFN-γ expressziója, mely változás 
eltűnt illetve mérséklődött a betegség inaktív szakában. Emellett aDM-ben a Th2 sejtek 
aránya emelkedett, a változás iDM-ben eltűnt, illetve nem érintette a CD8+ Tc2 sejteket. 
Ebből adódóan aDM-ben a Th2/Th1 arány jelentősen emelkedett, iDM-ben pedig csökkent. 
Ezek a változások PM-ben nem voltak kimutathatók.  
Az IL-10 termelés vizsgálata során azt tapasztaltuk, hogy iDM-ben szignifikánsan 
emelkedett az IL-10 expresszió. Az IL-4 és IL-10 expresszió egymással nem megegyező 
változásai is arra utalnak, hogy az IL-10 nem Th2 citokin, hanem egy immunregulációs 
folyamatokban igen fontos szerepet betöltő molekula. Az irodalomban elvétve találunk 
irodalmi adatokat a perifériás vér citokin profilját illetően PM és DM betegségekben. Ezek 
közül mindenképpen kiemelendő Hagiwara és mtsai közleménye, akik a perifériás vér 
mononukleáris sejtjeit vizsgálták ELISPOT technikával (298). DM-ben aktivitásfüggő módon 
igazolták a CD4+ T sejtek IFN-γ termelésében bekövetkezett csökkenést, míg az IL-4 
vonatkozásában nem mutattak ki szignifikáns eltérést, az IL-6 (egy másik Th2 citokin) 
termelő sejtek számát pedig, magasnak találták. Munkájuk konklúziójaként azt vonták le, 
hogy a DM különbözik a többi myopathiás megbetegedéstől, amit a csökkent Th1 és fokozott 
IL-6 expresszióval magyaráztak. Eredményeink tehát részben hasonlóak Hagiwara és mtsai 
eredményeihez, mivel egy másik módszerrel jelentős különbséget tudtunk kimutatni DM-ben 
és PM-ben a perifériás vér mononukleáris sejtek citokin mintázatában. Véleményünk szerint a 
megállapított fokozott Th2/Th1 arány DM aktív szakaszában arra utal, hogy a humorális 
immunválasznak jelentős szerepe van a betegség patogenezisében és ezeket a változásokat a 
PM citokin profilja nem tükrözi.  
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 Eredményeink alátámasztják azokat a megfigyeléseket, miszerint a DM és a PM - az 
intracitoplazmatikus citokin meghatározások alapján is - két különböző patomechanizmusú 
betegség lehet. Míg PM-ben inkább CD8+ T sejt mediálta folyamat vezet az izom 
károsodásához, addig DM-ben a B sejteknek lehet patogenetikai szerepük, és a kóros 
humorális immunológiai folyamatok elindításában/fenntartásában lehet jelentősége az észlelt 
Th2/Tc2 irányú polarizációnak. 
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VI. Eredeti tudományos felismerések 
 
1. Elsőként mutattuk ki atopiás dermatitisben (AD) az IL-10 termelő regulatív jellegű T 
limfociták arányának szignifikáns emelkedését a perifériás vérben és megerősítettük, hogy az 
AD-ben kimutatható Th2 és Tc2 dominancia a szignifikánsan magasabb IL-13 termelés és 
nem az IL-4 termelés következtében jön létre. 
2. Elsőként állapítottuk meg, hogy AD-ben a perifériás vér mononukleáris sejteken a TLR2, 
TLR4, CD14 és CD180 funkciója nem károsodik, de expressziójuk szignifikánsan fokozódik. 
A sejtfelszíni TLR szám növekedés elsősorban az AD intrinzik formájára jellemző.  
3. Elsőként vizsgáltuk psoriasisos arthropathiában (PA) az alphacalcidol terápia 
immunmoduláns hatásait. A szisztémás alphacalcidol kezelés a Tc1 típusú immunválasz 
aktivitásának átmeneti, a betegség aktivitásának folyamatos csökkenését eredményezte. 
4. Krónikus idiopátiás urticariában (KIU) elsőként közöltük, hogy a perifériás vérben sem T1 
sem T2 dominancia nem mutatható ki, az IL-10 termelő regulatív T sejtek aránya viszont 
szignifikánsan emelkedik. 
5. A CD63 bazofil aktivációs teszt (BAT) módosításával egy új, az autoimmun urticaria 
(AIU) diagnosztikájában megbízhatóan alkalmazható, specifikus tesztet dolgoztunk ki, mely 
jó korrelációt mutat a hisztamin felszabadulási (HR) teszttel. 
6. A BAT alapján diagnosztizált AIU csoportot elsőként hasonlítottuk össze a KIU és fizikális 
urticaria (FU) csoportokkal.  Az AIU csoport score értékei és terápiára adott válaszai alapján 
az autoimmun csoportra szignifikánsan súlyosabb tünetek jellemzők. 
7. Megállapítottuk, hogy HaCaT keratinocitákon UVB besugárzás hatására a három Ro/SS-A 
fehérje közül a 46 kD-os kalreticulin mRNS szintje emelkedik meg és, hogy a különféle 
adhéziós molekulák (dsg-1, dsg-3, P-cad) kifejeződésének mértéke függ a keratinociták 
differenciáltsági állapotától, valamint ezen túlmenően a különböző PKC izoformák 
szabályozása alatt is áll. Pemphigus vulgaris és foliaceus esetén a P-cad adhéziós molekula 
expressziójának fokozódását, magasabb epidermális régiókban történő megjelenését mutattuk 
ki. 
8. Az alacsony dózisú UVA1 terápiát hatékonynak és biztonságosnak találtuk szisztémás 
lupus erythematosusban szenvedő betegeken. A megfigyelt klinikai javulás hátterében 
elsőként közöltük a Th1/Th2 és Tc1/Tc2 arány, valamint az INF-γ termelő sejtek számának 
csökkenését. 
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9. Dermatomyositis (DM) és polymyositis (PM) esetén jelentős különbséget mutattunk ki a 
perifériás vér limfociták citokin termelésében. DM aktív fázisában a Th1/Th2 arány jelentős 
csökkenését, remisszióban emelkedését figyeltük meg.  
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VII. Az eredmények hasznosíthatósága 
 
Eredményeink közül a klinikai gyakorlat számára közvetlenül is hasznosíthatónak az 
alábbiakat véljük: 
1. AD-ben az IL-10 és IL-13 szintek laboratóriumi monitorizálása értékes adatokat 
szolgáltathat. Az IL-13 szint emelkedése, mint fontos Th2 citokin, patogenetikai szerepet 
játszik a betegség kialakulásában, míg az IL-10 következményes megemelkedése regulatív 
jelleggel jön létre. Ezek esetleges befolyásolása terápiás értékű lehet. 
2. PA-ban az alphacalcidolt mint gyulladáscsökkentő, immunreguláló szert lehet alkalmazni, 
adjuváns terápiaként. 
3. Az általunk kidolgozott módosított BAT segítséget nyújt az AIU diagnosztikájában. A 
krónikus urticaria csoporton belül az AIU-s betegek kiválasztása fontos, mivel a betegeknél 
megfigyelhető súlyosabb klinikai tünetek, és a konvencionális terápia gyakori sikertelensége 
indokolhatja az immunmoduláns (cyclosporin A, plazmaferezis) kezelés bevezetését. 
4. Reményeink szerint gyakorlati jelentősége lehet a jövőben annak, ha az autoantigén 
természetű adhéziós molekulák szintézisének szabályozó mechanizmusait minél pontosabban 
megismerjük.  
5. Az alacsony dózisú UVA1 terápia SLE-s betegek meghatározott csoportjánál kiegészítő 
jellegű adjuváns kezelésként alkalmazható, mivel kedvező klinikai és immunológiai 
laboratóriumi változásokat idéz elő a betegekben.  
6. A DM és PM patogenezisében megfigyelt jelentős különbségek az alkalmazott terápiák 
differenciálásának szükségességére hívja fel a figyelmet. 
 
Jövőbeni terveink 
 
Az értekezésben részletesen ismertetett vizsgálataink folytatásaként jelenleg a 
regulatív T sejtek újabb csoportját a CD4+/CD25+/Foxp3+ Treg sejteket tanulmányozzuk 
AD-ben, részben a lézionális bőrben immunhisztokémiai módszerrel, részben a perifériás 
vérben áramlási citometria segítségével. A biopsziás anyagokat az AD modelljének tekinthető 
pozitív atopy patch teszt mintákból nyerjük, mely bőrtesztet az elmúlt évben állítottuk be 
klinikánkon az AD teljes körű diagnosztikájának részeként. Ugyancsak folyamatban vannak 
az APS-ek, elsősorban a Langerhans sejtek és a dermális dendritikus sejtek vizsgálatai AD-
ben, amikor is a perifériás vér monocitákból tenyésztés útján előállított APS-ek fenotípusos és 
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funkcionális jellemzőit hasonlítjuk össze atopiás és kontroll egyénekben. Hamarosan 
lezárulnak a TLR gének polimorfizmusait tanulmányozó kísérleteink is AIU-ban és AD-ben. 
További terveink között szerepel a BAT alkalmazása I-es típusú hiperszenzitivitási 
reakciókban, elsősorban gyógyszerallergiák kivizsgálása során. Szintén tervezzük tovább 
folytatni kutatásainkat a regulatív T sejtek területén. Legújabb közlemények már a Th1 és Th2 
sejteknek két funkcionális variánsát írják le, a TNF-α2+/IL-10- gyulladásos típusú és a TNF-
α+/-/IL-10+ regulátoros típusú sejteket, ezek megoszlását szeretnénk tanulmányozni AD-ben. 
Az elkövetkező időkben reméljük, hogy a D3 vitamint, mint fiziológiás immunreguláló 
anyagot be tudnánk építeni szélesebb körben az immunpatológiai kórképek terápiájába. A D3 
vitamin és az UVA1 terápia kombinált alkalmazása izgalmas terápiás és kutatási 
lehetőségekkel kecsegtet. 
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